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ASIA American Spinal Injury Association
ATP adenosin trifosfát
BC-IDC objem močového měchýře při první netlumené kontrakci detruzoru 
BTA botulinumtoxin A
BTB botulinumtoxin B
cAMP cyklický adenosin monofosfát
CC cystometrická kapacita
CGRP calcitonine gene-related peptide
CNS centrální nervový systém
DC compliance detruzoru 
DLPP detrusor leak point pressure
DMC dolní močové cesty
DMO dětská mozková obrna
DSD detruzoro - sfinkterická dyssynergie
EX extended release(lék s prodlouženým uvolňováním)
FDA US Food and Drug Administration
IC intersticiální buňky
IDO idiopatická hyperaktivita detruzoru
incoBTA incobotulinumtoxinA
I-QOL Incontinence Quality of Life Instrument
IR immediate release (lék s okamžitým uvolňováním)
MRI magnetická rezonance
NDDMC neurogenní dysfunkce dolních močových cest




PAG periaqueduktální šedá kůra 
PET CT pozitronová emisní tomografie
p-IDC detruzorový tlak při první netlumené kontrakci detruzoru 
p-max maximální detruzorový tlak při netlumené kontrakci 
PMC pontinní mikční centrum
rimaBTB rimabotulinumtoxinB
SNAP-25 synaptosome associated protein receptor – ~25kD
SNARE soluble N-etylmaleimide sensitive fusion attachment protein receptor
SP substance P
SV2 synaptic vesicle 2 receptor
TH tyrosin hydroxyláza
TRPV1 transient receptor potential V1
VACHT vezikulární tranportní systém 
VAMP vesicle associated membrane proteins
VIP vazoaktivní intestinální peptid







Neurogenní dysfunkce dolních močových cest se vyskytují při mnoha onemocněních nebo 
úrazech nervového systému jako následek porušení neurální kontroly dolních močových cest. 
Neurogenní hyperaktivita detruzoru, jako jedna z těchto dysfunkcí, se projevuje symptomy 
urgence, frekvence, urgentní inkontinence. Nesprávně léčená neurogenní hyperaktivita 
detruzoru může mít závažné důsledky pro horní močové cesty. Neurogenní inkontinence moči 
zásadním způsobem ovlivňuje kvalitu života pacientů.  Konzervativní metody léčby 
neurogenní hyperaktivity detruzoru jsou dobře zvládnuty, ale přesto existuje značná část 
pacientů, u kterých konzervativní léčba selhává, nebo se vyskytují nežádoucí účinky terapie. 
Chirurgické výkony prováděné pacientům s neurogenní hyperaktivitou detruzoru vykazují 
nezanedbatelnou míru komplikací a většinou negativně ovlivňují kvalitu života. Léčba 
botulinumtoxinem je novou možností tam, kde selhala konzervativní léčba, nebo se vyskytly 
nežádoucí účinky této terapie. 
 
2. Cíle disertační práce 
 
Práce sleduje tyto hlavní cíle: 
 
1. Provedení  klinické studie sledující efekt léčby neurogenní hyperaktivity detruzoru u 
pacientů po spinálním poranění endoskopickou aplikací 300 U botulinumtoxinu A. 
 K provedení studie vypracovat klinický protokol a stanovit vědecké hypotézy.  
 Ve studii porovnat dvě různé formy endoskopické aplikace botulinumtoxinu A –
subslizničně a do detruzoru. 
 









3. Úvod do problematiky 
3.1. Inervace dolních močových cest 
Základní funkcí močového měchýře je jímat moč a za vhodných podmínek umožnit její 
vyprázdnění. Jímací a mikční fáze mikčního cyklu se periodicky opakují a obě tyto funkce 
jsou řízeny nervovými dráhami, jejichž řídící struktury jsou lokalizovány v periferních 
gangliích, míše a mozku. Pro správnou funkci močového měchýře je také velice důležitá 
vzájemná koordinace funkce močového měchýře a uretrálního sfinkteru.  
Inervace dolních močových cest je komplexní a víceúrovňová. Základní osa zahrnuje šedou 
kůru mozkovou, pontinní mikční centrum (PMC) v mozkovém kmeni, mikční centrum 
v sakrální míše a periferní somatické a autonomní nervy. 
 
3.1.1. Inervace dolních močových cest na periferní úrovni 
Periferní somatická inervace odstupuje z míšních segmentů S2-S4 sakrální míchy (Onufovo 
– Onufrowitzovo jádro), cestou nervus pudendus inervuje svaly pánevního dna.  
Sympatická eferentní inervace vychází z předních kořenů míšních v segmentech Th10-L2 a 
cestou plexus hypogastricus a částečně i plexus pelvicus se dostává k močovému měchýři. 
Zajišťuje především inervaci oblasti trigona, hrdla močového měchýře a proximální uretry, 
méně pak oblasti fundu močového měchýře.   
Sympatická aferentní vlákna vedou aferentní signály z močového měchýře cestou 
hypogastrického plexu. Axony aferentních sympatických vláken se z části účastní na 
reflexním oblouku a z části jsou vedeny ve spinotalamických drahách a spoluzajišťují aferenci 
CNS. Jsou výrazně méně početná ve srovnání s parasympatickými vlákny
1
. 
Parasympatická eferentní vlákna vychází z předních kořenů míšních segmentů  S2-S4 a jsou 
tvořena myelinizovanými axony. Cestou plexus pelvicus směřují k močovému měchýři. 
Parasymaptická ganglia, ve kterých dochází k synapsi s postgangliovými nervy, se nachází 
v těsné blízkosti stěny nebo přímo ve stěně močového měchýře. Společně s intersticiálními 
buňkami tvoří myovezikální plexus. Nervový přenos mezi pregangliovými a postgangliovými 
nervy je modulován řadou dalších receptorů (nikotinové, muskarinové, adrenergní, 
purinergní) 
1
. Postganglionické nervy jsou krátké, nemyelinizované, na jejich zakončeních se 
vytvářejí neuromuskulární ploténky se svalem. Bohatě inervují především fundus močového 
měchýře, kde je lokalizováno nejvíce muskarinových receptorů.  
Parasympatická aferentní vlákna jsou dominantní součástí aferentní inervace močového 
9 
 
měchýře. Rozlišujeme myelinizovaná A-δ vlákna, která jsou lokalizována především ve 
svalovině detruzoru a za fyziologických podmínek se podílejí na aferenci močového měchýře. 
Nemyelinizovaná C vlákna se vyskytují v minimálním zastoupení, vedou nociceptivní 
podněty a za fyziologických podmínek se na aferenci měchýře podílí zcela minimálně
1, 2
. 
Anatomie rozložení receptorů 
Sympatické α-receptory jsou lokalizovány především v oblasti hrdla a trigona močového 
měchýře, v oblasti fundu jsou zastoupeny zcela minimálně. Stimulací α-adrenergních 
receptorů, které se nacházejí především v oblasti trigona, hrdla močového měchýře a v oblasti 
proximální uretry, jejich přirozenými neurotransmitery noradrenalinem a serotoninem dochází 
ke kontrakci svaloviny a tím zvýšení uzávěrového tlaku.  
Sympatické β-receptory jsou exprimovány dominantně v oblasti fundu močového měchýře. 
Nejpočetnější jsou β-3 a β-2 subtypy receptorů, které mají relaxační účinek na detruzor. 
Parasympatické muskarinové receptory patří mezi transmembránové receptory vázané na 
protein G. Lokalizované jsou zejména ve fundu močového měchýře. Existuje několik subtypů 
muskarinovým receptorů, subtypy M1, M3 a M5 jsou excitační, zatímco M2 a M4  jsou 
inhibiční
3
. Kontraktilita detruzoru je zprostředkována dominantně M3 receptory, M2 receptory 
pak facilitují kontrakci detruzoru iniciovanou M3 receptory
3
. Podle nových výzkumů byly 
muskarinové receptory prokázány ve všech vrstvách stěny močového měchýře. V urotelu a 
subslizniční vrstvě byly detekovány všechny typy receptorů
4
. Muskarinové receptory jsou 
také na intersticiálních Cajalových buňkách a jedná se zejména o M3 receptory
5
.  Původní 
práce prokazovaly v detruzoru přítomnost receptorů M2 a M3, novější výzkumy ukazují 
zastoupení receptorů M2 (70%), M3 (20%) a M1  (10%)
4
. Aferentní nervová zakončení 
močového měchýře mají receptory M2, M3 a M4, chybí exprese M1 a M5 receptorů
4
.  
Parasympatické nikotinové receptory jsou lokalizovány především v oblasti hrdla 
močového měchýře a proximální uretry. Při excitaci parasympatiku dochází k uvolnění oxidu 





.   
V kontrole a regulaci mikčního cyklu hraje důležitou roli i celá řada non-adrenergních a non-
cholinergních receptorů: 
Purinergní receptory, jejichž mediátorem je ATP, se obecně označují jako P2 receptory. 
První skupinou jsou tzv. pomalé metabotropní receptory P2Y s pomalou transmisí. Tyto 
receptory regulují zejména pomalé a dlouhodobé děje. Druhou skupinou jsou ionotropní P2X 
receptory. Jejich exprese byla prokázána na eferentních i aferentních nervových zakončeních 
10 
 
ve stěně močového měchýře a vyznačují se rychlým vedením. Subpopulace těchto receptorů 
P2X3 hraje důležitou roli v patogenezi neurogenní hyperaktivity detruzoru
1, 2
. 
Vaniloidní receptory patří mezi nociceptory a jsou tvořeny skupinou tzv. TRP (transient 
receptor potential) receptorů. Jsou aktivovány změnou teploty, pH a změnou napětí detruzoru.  
Aktivací těchto receptorů se zdůvodňuje iniciace mikčního reflexu v chladu. Nejvíce 
poznatků je o TRPV1 receptoru, jehož exprese byla prokázána na aferentních nervových 
zakončeních, ale podle nových prací také na buňkách urotelu, intersticiálních buňkách 
v subslizničním prostoru a buňkách hladké svaloviny
6
. Ke stimulaci TRPV1 receptorů 
dochází teplem a je prokázána jejich aktivace při zvýšení napětí stěny měchýře. Léčba 
capsaicinem nebo resiniferatoxinem blokuje právě tyto receptory. Receptory TPRV4 jsou 
neselektivní, k jejich aktivaci dochází teplem a tlakem. Receptory TPRM8  a TPRA1 reagují 
na chlad
7
.   
Dále se v urotelu nachází skupina neurotrofních receptorů (EGF  receptory ErbB1-3 a skupina 





Acetylcholin (ACH) je hlavním neurotransmiterem kontrakce detruzoru. Je uvolňován 
z  postgangliových eferentních parasympatických zakončení. Při uvolnění ACH na 
neuromuskulární ploténce dochází k jeho vazbě na muskarinové receptory buněčné 
membrány detruzoru, tím dochází k aktivaci fosfolipázy C, která facilituje intracelulární 
syntézu inositol trifosfatázy. Tím dochází k uvolnění kalcia ze sarkoplazmatického retikula 
a následné kontrakci svalové buňky detruzoru
1
. Bylo prokázáno i non-neuronové uvolnění 
ACH, které může mít také vliv na funkci močového měchýře. Lips et al. analyzovali ACH 
v buňkách urotelu
8
. Syntéza a mechanizmus cytoplazmatického transportního systému je při 
non-neurogenní genezi ACH poněkud odlišná. Uroteliální ACH uvolněním ATP stimuluje 
aferentní nervy
9
.   
Noradrenalin patří mezi mediátory sympatiku. Po aktivaci β-receptoru dochází k aktivaci 
adenylátcyklázy, která katalyzuje syntézu cAMP, který pak přímým působením na svalovou 
buňku vyvolá její relaxaci. Po aktivaci α-receptoru dojde ke kontrakci svalové buňky. 
 
Kromě klasických neurotransmiterů sympatiku a parasympatiku (ACH, adrenalin, 
noradrenalin, dopamin, serotonin) hrají roli v eferentní dráze řízení také ostatní 
neurotransmitery jako vazoaktivní intestinální peptid (VIP), neuropeptid Y, oxid dusný a 
substance P. Neuropeptid Y se vyskytuje jak v adrenergních, tak i cholinergních nervech. 
11 
 
Exogenní podání se projevuje inhibicí uvolnění ACH a norepinefrinu z nervových zakončení. 
Oxid dusný a VIP mají relaxační účinek na hladkou svalovinu
2
. Je znám také vliv kyseliny γ-
aminomáselné a dopaminu na dolní močové cesty. Excitace dopaminergních D1 receptorů 





3.1.2. Inervace dolních močových cest na spinální úrovni 
Spinální mikční centrum je lokalizováno v míšních segmentech S2-S4. V mediolaterální 
oblasti předních rohů je lokalizováno Onufrowitzovo jádro, které je tvořeno těly 
motoneuronů, z jejichž axonů je tvořen somatický pudendální nerv. Ten inervuje příčně 
pruhovanou svalovinu pánevního dna a sfinkter. Při rostoucí náplni močového měchýře 
narůstá intenzita aferencí, které jsou do míchy přiváděny cestou parasympatických 
aferentních  A-δ vláken. Jako zpětná vazba je následně aktivován somatický pudendální nerv 
(strážní reflex)
10
.  Zvyšování tonické kontrakce sfinkteru vede k zachování kontinence. Tato 
část reflexu je někdy označována jako somatický strážní reflex. Na zvýšenou aferenci 
přiváděnou do zadních kořenů míšních cestou parasympatických aferentních  A-δ vláken 
reaguje také lumbální sympatikus. Jako reakce dochází k podráždění sympatických eferencí 
s útlumem parasympatické eferentní aktivity dvěma mechanizmy. Jednak podrážděním β-
adrenoreceptorů ve fundu močového měchýře dochází k relaxaci detruzoru a jednak dochází 
k přímé reakci mezi noradrenalinem uvolněným ve stěně močového měchýře  s adrenergními 
receptory, které jsou exprimovány na parasympatických intramurálních gangliích. Tímto 
mechanizmem dochází k inhibici přenosu nervového vzruchu z pregangliového na 




3.1.3. Centrální inervace dolních močových cest 
Aference z oblasti močového měchýře jsou přiváděny do CNS do oblasti mesencefala, 
konkrétně do periaqueduktální šedé kůry (PAG). Odtud existuje mnoho spojení, zejména do 
oblasti substancia nigra, talamu, hypotalamu a dále do oblasti Varolova mostu, kde se nachází 
PMC
11
. Korové mikční centrum je podle výsledků funkční magnetické rezonance 
lokalizované ve frontálních lalocích, zejména gyrus cinguli
12
 a gyrus frontalis superior
13
. 
Korová centra zajišťují během jímací fáze zejména inhibici mikčního reflexu, hlavně ve 
vztahu k PMC (inhibují přepojení jímací a mikční fáze). Inhibice je zajištěna supresí 
excitačních signálů z PAG směrem k PMC. Prefrontální část kůry je odpovědná za volní 
kontrolu mikce. Neuroanatomické studie
14
  a výsledky funkční MRI
13
 prokázaly spojení mezi 
12 
 
prefrontální kůrou a periaqueduktální šedí, která má zásadní význam v registraci náplně 
močového měchýře a modulaci mikčního reflexu.  
PMC je lokalizováno v mozkovém kmeni, na základě prací Holstega a Bloka lze při PET CT 
vyšetření identifikovat vyšší úroveň prokrvení v průběhu mikce v oblasti dorzomediálního 
tegmentu pontu a PAG. V jímací fázi je naopak vyšší prokrvení ve ventromediálním tegmentu 
pontu
15
. PMC tak hraje roli přepínače mezi jímací a mikční fází mikčního cyklu a je důležité 




3.2. Fyziologie mikce 
Během jímací fáze mikčního cyklu dochází k  pomalému a jen minimálnímu nárůstu 
intravezikálního tlaku, který se pohybuje na hodnotách v rozmezí 0-5 cmH2O a sfinkter uretry 
je kontrahovaný. Při mikci dochází k relaxaci sfinkteru, následovanou kontrakcí detruzoru s 
vyprázdněním močového měchýře. V této fázi nastává přechodný nárůst intravezikálního 
tlaku, který je kompenzován právě synergickou relaxací výtokového traktu a kontrakcí 
svaloviny trigona, která uzavřením ureterálních ústí brání vezikoureterálnímu refluxu (VUR).  
Z výše popsaných důvodů hovoříme o močovém měchýři jako o nízkotlakém rezervoáru. 
Močový měchýř se během dne nachází v 99,7% času v jímací fázi cyklu. 
Podle teorie autonomního měchýře je močový měchýř rozdělen na jednotlivé jednotky, které 
jsou inervovány z jednoho parasympatického ganglia
10
. Močový měchýř je pak složen 
z mnoha takovýchto jednotek - modulů, které mají samostatnou aktivitu a během plnící fáze 
mohou jednotlivé moduly produkovat nekoordinovanou aktivitu (ta je výsledkem bazální 
neurální stimulace postgangliovými vlákny parasympatiku). Nekoordinovaná aktivita 
jednotlivých modulů nemá vliv na celkové napětí stěny močového měchýře. V mikční fázi 
pak dochází ke koordinovanému stahu všech modulů s nárůstem intravezikálního tlaku
11
.  
Na základě prací Birdera et al. je spouštěcím mechanizmem fyziologické mikce urotel
6, 7
. Při 
rostoucí náplni močového měchýře dochází k prostorové deformaci buněk urotelu. 
Následkem deformace dochází k migraci cytoplazmatických vezikul s neurotransmitery a 
jejich následnému splynutí s buněčnou membránou, při kterém se vyprázdní neurotrastmitery 
(především ATP) do extracelulárního prostoru. Uvolněné ATP vede k podráždění aferentních 
nervových zakončení ve stěně močového měchýře. Většina receptorů močového měchýře jsou 
v podstatě mechanoreceptory, které jsou více citlivé na změnu tlaku než na změnu objemu. 
Aferentní impulzy jsou vedeny především cestou parasympatických A-δ vláken k zadním 
kořenům míšním, kde aktivují míšní somatický a vegetativní reflex, které zajišťují udržení 
13 
 
systému v jímací fázi. Aference je dále vedena spinobulbárními drahami do oblasti 
mesencefala (PAG). Odtud pak dále do talamu a hypotalamu
1, 10
.  
S narůstající náplní močového měchýře se zvyšuje aferentní vstup do CNS a současně se pro 
udržení jímací fáze udržuje inhibiční vliv korových center. Za fyziologických podmínek jsou 
korová centra schopna efektivně tlumit aktivitu PMC, aby nedošlo k  nežádoucímu spuštění 




Při volním spuštění mikce dojde k poklesu aktivity korového centra a přepnutí PMC z jímací 
do mikční fáze. Z PMC jsou cestou spinobulbárních drah vysílány eferentní impulzy 
k parasympatickým motoneuronům v sakrálním mikčním centru. Postgangliová vlákna ve 
stěně měchýře uvolňují ACH a dochází ke kontrakci detruzoru. Při excitaci parasympatických 
vláken inervujících oblast hrdla močového měchýře a proximální uretry dochází k uvolnění 
oxidu dusnatého a relaxaci svaloviny výtokového traktu. Současně dochází k inhibici 
strážních reflexů na spinální úrovni
10
. Sekundární reflexy, vyvolané průtokem moči močovou 
trubicí, usnadňují vyprazdňování močového měchýře. Během jímací fáze převládá tonus 
sympatiku, který zajišťuje relaxaci detruzoru a kontrakci hladké svaloviny hrdla močového 
měchýře a uretry. V mikční fázi cyklu převládá tonus parasympatiku.  
 
3.3. Patofyziologie neurogenních dysfunkcí dolních močových cest 
 
Z popisu inervace a fyziologie dolních močových cest je zřejmé, že se jedná o komplexní 
proces řízení. Jakákoliv neurogenní léze v rozsahu od CNS po periferní nervy, které inervují 
močový měchýř a sfinkter, se projeví dysfunkcí mikčního cyklu. Většina z nich ovlivňuje 
jímací fázi mikčního cyklu. 
 
Klasifikace neurogenních příčin dysfunkce DMC dle Fowlera
10
: 
Centrální porucha inhibice pontinního mikčního centra. Do této skupiny patří 
onemocnění centrálního nervového systému, která narušují inhibiční vliv korových struktur 
na PMC během jímací fáze a umožňují nekontrolované vyprázdnění močového měchýře 
(supraspinální léze, suprapontinní léze). Je zachována koordinovaná mikce, ale při ztrátě 
inhibičního vlivu korových center se objevuje urgentní symptomatologie a urgentní 
inkontinence. Pacient vnímá pocit nucení na močení až ve chvíli, kdy je spuštěna eferentní 
větev mikčního cyklu bez možnosti močení volně oddálit. Do této skupiny patří demence, 




Spinální léze. Spinální léze nad úrovní sakrálního mikčního centra (suprasakrální léze, léze 
horního motoneuronu) umožňují vznik segmentálního míšního reflexu (detruzor - sakrální 
centrum - detruzor) způsobujícího detruzorovou hyperaktivitu.  Typickým příkladem je 
spinální trauma či roztroušená skleróza. Při akutním přerušení míchy po spinálním traumatu 
nastává míšní šok a detruzor je areflexní. Po odeznění míšního šoku v pozdějším období 
dochází k reorganizaci synaptických spojů v míše a původně klinicky „němá“ 
nemyelinizovaná C vlákna zajišťují aferentní část reflexního oblouku
17
. V excitaci aferentních 
nemyelinizovaných C vláken hrají důležitou roli transientní receptory, zejména pak receptor 
TPRV1
18
. Dochází ke změně vlastností nemyelinizovaných C vláken, které se stávají vysoce 
mechanosenzitivní a vykazují zvýšenou elektrickou excitabilitu
10
. Výsledky léčby 
intravezikálně podanými vaniloidy u pacientů s NDO
19
 podporují hypotézu, že vznik reflexu 
zajištěného nemyelinizovanými C vlákny hraje zásadní roli v patogenezi NDO. Koordinovaná 
mikce je za fyziologických podmínek zajištěna PMC, při zničení bulbospinálních drah v míše 
je porušena. Dochází k simultánní kontrakci detruzoru a sfinkteru  (detruzoro - sfinkterické 
dyssynergii). Reakcí dostředivé části reflexního oblouku je zvýšení eference a vznik 
hyperaktivity detruzoru. Následkem narušené kontroly na suprasakrální úrovni dochází 
popsanými mechanizmy k přeměně původně nízkotlakého rezervoáru na vysokotlaký se 
všemi negativními důsledky na horní močové cesty. Hlavním patofyziologickým faktorem 
poškození ledvin je právě vysoký intravezikální tlak, který dosahuje vysokých hodnot jak v 
jímací, tak i mikční fázi cyklu. Na vzniku NDO a přeměně původně nízkotlakého měchýře na 
vysokotlaký rezervoár se podílí kombinace několika mechanismů. Je to zejména reakce 
detruzoru na obstrukci, způsobenou detruzoro-sfinkterickou dyssynergií (DSD), při ztrátě 
koordinované mikce a dále aktivace aferentních nemyelinizovaných C vláken. 
Při lokalizaci léze pod úrovní sakrálního mikčního centra (subsakrální léze, léze dolního 
motoneuronu) dochází k denervaci detruzoru a sfinkteru v závislosti na rozsahu léze, je 
přerušen sakrální reflexní oblouk. Spontánní ani reflexní mikce není možná. Detruzor je 
hypoaktivní či areflexní a vzniká inkontinence z přetékání. 
 
3.4. Etiologie a incidence neurogenních dysfunkcí dolních močových cest  
Neurogenní dysfunkci dolních močových cest (NDDMC) může způsobit celá řada 
patologických procesů postihujících CNS nebo periferní nervy. Nejsou dostupné údaje o 
kumulativní incidenci neurogenních dysfunkcí. Přehled o incidenci neurogenních dysfunkcí 




Spinální léze vznikají většinou jako následky traumat. V USA se ročně eviduje asi 30-40 
nových případů na 1 milion obyvatel a u většiny pacientů dojde k rozvoji NDDMC
20
. 
Odhaduje se, že v České republice je ročně 250-300 spinálních poranění, zatím však není 
bohužel jejich jednotná databáze.  Míšní léze mohou mít také etiologii spinovaskulární, 
zánětlivou (spondylodiscitidy) nebo nádorovou. 
Spinální dysrafizmy patří mezi vrozené vady neurální trubice. Incidence vrozených vad 
neurální trubice a spina bifida je v USA 1/1000 narozených dětí
21
, v České republice je to 0,6-
1,2/1000 narozených dětí
22
. Mezi nejčastější dysrafizmy patří meningomyelokéla. Incidence 
NDDMC  je při této vrozené vadě vysoká, udává se 90-97% 
23
. 
Onemocnění intervertebrálního disku, stenózy páteřního kanálu a následky spinální 
chirurgie. Herniace disku může být až v 28-87% spojena s NDDMC, v případě centrálního 
prolapsu je dysfunkce relativně vzácná (1-5% případů). V případech stenóz páteřního kanálu 
se udává incidence NDDMC až u 61% pacientů. Po chirurgickém výkonu na míše se udává 
incidence nově vzniklých NDDMC 38-60% 
21
. 
Demyelinizační onemocnění. Incidence roztroušené sklerózy je v ČR kolem dvou nových 
případů na 100 tisíc obyvatel, prevalence 100-130 nemocných na 100 tis obyvatel, postihuje 
dvakrát častěji ženy
24
. Roztroušená skleróza způsobuje NDDMC u 50-90% pacientů
21
. 
Incidence dysfunkce je závislá zejména na stupni postižení. Téměř 100% pacientů, kteří mají 




Cerebrovaskulární a spinovaskulární onemocnění má narůstající tendenci. Incidence iktu 
v ČR je 250/100 tisíc obyvatel
25
, inkontinencí trpí  20-50% pacientů s klesající prevalencí 
s odstupem od iktu. Bez adekvátní léčby přetrvává močová inkontinence u 20-30% pacientů. 
Nejčastějším urodynamickým nálezem je hyperaktivita detruzoru
21
. 
Onemocnění bazálních ganglií. Incidence Parkinsonovy choroby se udává 8-18/100 tisíc 
obyvatel a incidence NDDMC u Parkinsonovy choroby se udává při použití validovaných 
dotazníků v rozmezí 27-63,9% 
21
. U většiny pacientů se příznaky dysfunkce močových cest 
objevují až po motorické manifestaci onemocnění a mají charakter poruchy inhibice mikčního 
reflexu. Pacienti se Shy-Drager syndromem mají téměř všichni dysfunkci močení, 
inkontinence je přítomna v 73%
26
. 
Mozkové nádory. U mozkových nádorů se udává incidence NDDMC u 24% pacientů, 
především v závislosti na lokalizaci nádoru
21
. 
Demence, mentální retardace, DMO. Incidence demence narůstá s věkem, ve věku nad 65 
16 
 
let je 10 případů na 1000 lidí, ve věku nad 85 let již 30 případů na 1000 lidí
27
. Nejčastějším 
projevem dysfunkce při demenci je inkontinence moči. Výskyt inkontinence  u  Alzheimerovy 
demence se uvádí 23-48% 
28
. U pacientů s mentální retardací se NDDMC uvádí v závislosti 
na stupni postižení v 12-65%
21
. Výskyt DDMC u pacientů s DMO se uvádí 30-40%
21
.  
Periferní neuropatie. Periferní neuropatii nejčastěji způsobuje diabetes mellitus. V současné 
době je v ČR téměř 770 tisíc diabetiků a incidence onemocnění celosvětově narůstá
29
. Přesná 
data o incidenci periferní diabetické neuropatie nejsou známa, ale předpokládá se, že asi u 
50% pacientů se neuropatie vyvine a u 75-100% z nich se projeví NDDMC. Nejčastěji se 
jedná o diabetickou neuropatii, která se vyskytuje u 43-87% inzulin dependentních diabetiků 
II stupně
30
. Alkoholická neuropatie se vyskytuje v  rozmezí od 5-15%
21
. Projevuje se 
nejčastěji u pacientů s pokročilou jaterní cirhózou. Parasympatický nervový systém je 
postižen častěji než sympatický.  




Iatrogenní.  Při radikálních pánevních operacích může dojít k poškození inervace pánevních 
orgánů, zejména plexus pelvicus. NDDMC jsou popisovány po radikálních operacích rekta až 
u 50%
31
, po radikální hysterektomii nebo radikální iradiaci malé pánve pro karcinom 




3.5. Klasifikace dysfunkcí dolních močových cest 
Jednotlivé klasifikace historicky vznikaly s ohledem na aktuální úroveň vědomostí, 
diagnostických a léčebných možností. Existuje celá řada klasifikací dysfunkcí dolních 
močových cest, které pomáhají porozumět a léčit neurogenní dysfunkce na základě: 
 neurologické příčiny (typ a lokalizace léze) 
 neurourologické manifestace léze 
 funkční poruchy mikčního cyklu 
Bors-Commarova klasifikace z roku 1971 popisuje neurologickou lézi a typ dysfunkce při 
traumatické míšní lézi
33
. Je založena na koncepci základního mikčního reflexu. Popisuje léze 
supranukleární, nukleární, infranukleární a léze smíšené. Základní dělení lézí je doplněno o 
rozdělení podle kompletnosti léze a její vyváženosti. Tato klasifikace se vyznačuje velkým 
počtem jednotlivých kategorií.   
Hald a Bradley se pokusili tuto klasifikaci zjednodušit. Jejich schéma je jednoduše 
neurotopografické a popisuje pět kategorií lézí s jednoduchým popisem možné dysfunkce 
17 
 




Bradley navrhl klasifikaci, která vycházela z koncepce čtyř základních funkčních smyček 
kontroly dolních močových cest strukturami CNS.  Přestože se jedná z hlediska 




Lapidesova klasifikace již byla založena na klinickém a urodynamickém nálezu, popisuje pět 
kategorií dysfunkcí. Dělení jednotlivých kategorií je založeno na zhodnocení urodynamického 
nálezu a popisu související neurologické léze
36
.  
Klasifikace podle Krane-Siroki je založena na urodynamickém nálezu a zohledňuje močový 
měchýř a uretru jako jeden funkční celek. Klasifikace rozlišuje hyperreflexii nebo areflexii 
detruzoru ve vztahu k zevnímu a vnitřnímu  sfinkteru
37
.  
Funkční klasifikace respektují princip jímací a mikční fáze mikčního cyklu
38, 39
. 
Klasifikace International Continence Society je založena na výsledku urodynamického nálezu 
a bere v úvahu aktivitu detruzoru, čití močového měchýře, kapacitu a compliance společně 
s funkcí uretry během jímací fáze a detruzoru a uretry během mikční fáze mikčního cyklu
40
. 
V klinické praxi se příliš neujala, nicméně její zásluhou byla sjednocena terminologie 
dysfunkcí dolních močových cest. 
Recentně se nejvíce používá Madersbacherova klasifikace založená na funkčním stavu 
detruzoru a sfinkteru. Umožňuje maximální propojení klasifikačního schématu se 
současnými terapeutickými koncepty
41
. Na základě urodynamického nálezu rozděluje 
pacienty s dysfunkcí dolních močových cest do čtyř základních skupin: 
 Dysfunkce typu A: Hyperaktivní detruzor + hyperaktivní sfinkter 
 Dysfunkce typu B: Hyperaktivní detruzor + hypoaktivní sfinkter 
 Dysfunkce typu C: Hypoaktivní detruzor + hyperaktivní sfinkter 
 Dysfunkce typu D: Hypoaktivní detruzor + hypoaktivní sfinkter 
V dalším textu používám tuto klasifikaci.  
 
3.6. Diagnostika 
Možnosti diagnostiky a léčby neurogenních dysfunkcí dolních močových cest se za poslední 






Při odebírání anamnézy se kromě standardních anamnestických dat zaměřujeme také na 
odebrání neurologické anamnézy, podrobně mapujeme mikční a defekační zvyklosti a 
sexuální anamnézu
42
.  Subjektivní vnímání funkce močového měchýře je při neurologickém 
postižení často snížené a odebírání anamnézy je třeba věnovat více času a pozornosti. 
Neurourologické vyšetření 
U pacientů s neurogenním močovým měchýřem je nezbytné provést alespoň základní 
neurourologické vyšetření. Mezi neurourologická vyšetření, které by měl urolog zabývající se 
problematikou NDDMC ovládat, patří vyšetření  čití  v dermatomech S2-5, vyšetření  análního  
a bulbokavérnózního reflexu, tonusu análního svěrače a možnosti volní kontrakce análního 
sfinkteru a svalů pánevního dna
42, 43
. 
Komplementární a zobrazovací vyšetření.  
Mezi základní laboratorní vyšetření patří vyšetření močového sedimentu, bakteriologické 
vyšetření moči, z vyšetření krevního séra především vyšetření renálních funkcí. Ultrazvuk 
močového rezidua a ledvin patří mezi základní neinvazivní screeningové vyšetřovací metody 
při diagnostice i sledování pacientů s NDDMC. Ze zobrazovacích vyšetření je vhodné CT 
vyšetření ledviny, které umožní posoudit morfologii urogenitálního traktu a v jedné době 
provést CT-IVU. Pro bližší vyšetření renálních funkcí pak volíme izotopové vyšetření ledvin.  
Mikční karta 
Mikční karta patří mezi základní vyšetření pacientů s neurogenní dysfunkcí močení. Je z ní 
možné zjistit funkční kapacitu močového měchýře, frekvenci močení/katetrizace, frekvenci 
epizod inkontinence. Udává také přehled o příjmu tekutin.  Minimální doporučovaná délka 
pro vyplnění mikčního deníku je 2-3 dny
42
. Zhodnocení mikčního deníku je důležité jak pro 
diagnostiku dysfunkce, tak i pro hodnocení efektu léčby a pravidelné dispenzární kontroly. 
Urodynamické vyšetření 
Urodynamické vyšetření je pro pacienty s neurogenní dysfunkcí močení jedním ze základních 
vyšetření, které může dysfunkci močení objektivizovat a bez kterého se v diagnostice 
neobejdeme.  
Urodynamické vyšetření a vyhodnocení dat je třeba pro možnou interpretaci nálezů a 
výsledků provádět v souladu s doporučením International Continence Society
44
. Léky 
ovlivňující funkci dolních močových cest je třeba vysadit 48 hodin před vyšetřením, nebo vzít 
při hodnocení vyšetření v úvahu jejich možný vliv
42, 44
.  
Uroflowmetrie se změřením postmikčního rezidua patří mezi neinvazivní urodynamická 





Plnící cystometrie se provádí pro posouzení jímací fáze. Urodynamické vyšetření umožňuje 
identifikovat a kvantifikovat rizikové faktory
46
. Vysoká hodnota intravezikálního tlaku je 
zásadním faktorem v ohrožení horních močových cest.  Stanovení DLPP (detrusor leak point 
pressure) při urodynamickém vyšetření umožní kvantifikovat riziko poškození horních 
močových cest nebo sekundárního poškození močového měchýře.  Pro komplexní posouzení 
rizika je třeba znát i dobu vzestupu detruzorového tlaku. Pro riziko poškození horních 
močových cest je důležitější doba, po kterou je udržován vysoký intravezikální tlak během 
jímací fáze, než samotná amplituda tlaku
47
. Netlumené kontrakce detruzoru se během plnící 
fáze cystometrického vyšetření vyskytují u 76% pacientů s idiopatickou detruzorovou 
hyperaktivitou a u 100% pacientů s NDO
48
. 
Tlakově průtoková studie (PQ) je vhodná pro posouzení koordinace detruzoru a 
uretry/pánevního dna. Většina obstrukcí u NDDMC je způsobena detruzoro – sfinkterickou 
dyssynergií
47
, nerelaxující uretrou nebo nerelaxujícím hrdlem močového měchýře
49
. Jde tedy 
o funkční obstrukci.  
Elektromyografie pánevního dna registruje aktivitu zevního svěrače, periuretrální 
svaloviny, análního sfinkteru a pánevního dna. Je zatížena mnoha artefakty a slouží spíše jako 
indikátor schopnosti ovládat pánevní dno.  
Videourodynamické vyšetření umožní kromě výše popsaných parametrů navíc zhodnotit 
morfologii dolních močových cest během jímací a mikční fáze včetně zhodnocení stupně 
VUR do horních močových cest. Lze ho považovat za zlatý standard v diagnostice 




3.7. Strategie léčby neurogenních dysfunkcí dolních močových cest 
Léčba neurogenních dysfunkcí dolních močových cest sleduje několik cílů. Mezi 
nejdůležitější patří důsledná ochrana horních močových cest a eliminace či zvládnutí 
inkontinence moči na společensky přijatelnou mez. Při léčbě je třeba brát v úvahu také 
samotné zlepšení dysfunkce, stupeň pacientovy invalidity, technickou náročnost, cenu léčby a 
samozřejmě možnou míru komplikací
42, 51
. 
Ochrana horních močových cest má zásadní význam v léčbě NDDMC. V minulosti bývalo 
renální selhání hlavní příčinou mortality pacientů po spinálním poranění
52
.  Udržení 
detruzorového  tlaku v bezpečném koridoru, jak během plnící tak i během mikční fáze, 
výrazně snižuje morbiditu a mortalitu pacientů s NDDMC
21, 49, 51
. Intravezikální tlak by neměl 
v ideálním případě překračovat hranici 40 cmH2O
53
. Compliance detruzoru by měla být co 
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největší, je prokázáno, že compliance menší než 12,5 cmH2O/ml  vede k poškození horních 
močových cest
54
. Překročení těchto hodnot s sebou přináší vysoké riziko VUR, poškození 
renálního parenchymu a strukturálních změn detruzoru. 
Léčba močové inkontinence je důležitá pro sociální rehabilitaci pacientů a výrazně přispívá ke 
zlepšení kvality života. Je také důležitá v prevenci močové infekce
55
. Při rozhodování o druhu 
léčby je třeba vždy zvažovat také kvalitu života.  
 
Dysfunkce typu A: Hyperaktivní detruzor + hyperaktivní sfinkter 
U pacientů s vysokým detruzorovým tlakem během jímací fáze (hyperaktivita detruzoru, 
nízká compliance detruzoru) nebo během mikční fáze (DSD, jiná obstrukce) je léčba 
zaměřena na konverzi vysokotlakého rezervoáru na nízkotlaký i za cenu reziduální moči
51
. 
Cílem léčby dysfunkce typu A je převod na dysfunkci typu B. Hyperaktivita sfinkteru se 
využívá k udržení kontinence a měchýř se vyprazdňuje intermitentní katetrizací. Často již 
samotná intermitentní katetrizace vede k poklesu hyperaktivity detruzoru. Hyperaktivitu 
detruzoru lze tlumit farmakologicky. V případě selhání konzervativní léčby lze použít aplikaci 
botulinumtoxinu. Neuromodulace nebo neurostimulace jsou léčebné metody zasahující řídící 
nervové struktury.  
Při selhání konzervativních metod léčby lze ke zvládnutí detruzorové hyperaktivity použít 
chirurgické metody cílené na detruzor (augmentace močového měchýře, derivace moči) nebo 
na sfinkter (sfinkterotomie, zavedení intrauretrálního stentu). 
Reflexní mikci lze akceptovat jen u přísně vymezené skupiny pacientů
49, 56
. Trvalé derivaci 
moči permanentním katétrem či epicystostomií se snažíme vyhnout.  
Dysfunkce typu B: Hyperaktivní detruzor + hypoaktivní sfinkter 
Cílem léčby této dysfunkce je také zvládnutí detruzorové hyperaktivity, která ohrožuje horní 
močové cesty. Léčba směřuje k převedení do dysfunkce typu D eventuelně typu C. K léčbě 
detruzorové hyperaktivity používáme stejné metody jako u předchozí dysfunkce.  Léčba 
insuficientního/inkompetentního  uzávěrového mechanizmu zahrnuje zejména operační léčbu 
(slingové operace, arteficiální sfinkter), ale jejím nezbytným předpokladem je zvládnutí 
hyperaktivity detruzoru. 
Dysfunkce typu C: Hypoaktivní detruzor + hyperaktivní sfinkter 
K vyprazdňování močového měchýře používáme intermitentní katetrizaci. Riziko poškození 
horních močových cest je u tohoto typu dysfunkce malé. Stále je velký podíl pacientů, kteří 
používají k vyprazdňování břišní lis nebo Credého manévr s možným negativním vlivem na 
horní močové cesty
57
. Jednoduchá a efektivní metoda facilitace akontraktilního detruzoru není 
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doposud k dispozici. Intravezikální elektrostimulace se jeví jako slibná metoda.  
Dysfunkce typu D: Hypoaktivní detruzor + hypoaktivní sfinkter 
Léčba této dysfunkce směřuje k posílení uzávěrového mechanizmu (farmakoterapie, slingové 
operace, arteficiální sfinkter). K vyprazdňování močového měchýře používáme intermitentní 
katetrizaci.  
 
3.8. Současné možnosti léčby neurogenní hyperaktivity detruzoru – 
dysfunkce typu A 
Močový měchýř pacientů s touto dysfunkcí je charakterizován vysokým intravezikálním 
tlakem během jímací fáze při hyperaktivitě detruzoru a vysokým intravezikálním tlakem 
během možné mikce při synergické kontrakci detruzoru. Inkontinence moči negativně 
ovlivňuje kvalitu života těchto pacientů. Z hlediska možného ohrožení horních močových cest 
jde o nejrizikovější skupinu pacientů.  
 
3.8.1. Konzervativní léčba 
Reflexní močení využívá reflexní aktivity detruzoru. V praxi se k vyvolání reflexní mikce 
často používá provokačních manévrů, nejčastěji poklepu na podbřišek. Reflexní mikce je 
často spojena s DSD a tím spojeným rizikem vysokého intravezikálního tlaku se všemi 
negativními důsledky na horní močové cesty
51
. Před doporučením této metody je třeba při 
urodynamickém vyšetření ověřit hodnotu intravezikálního tlaku, při kterém dochází 
k vlastnímu močení. U pacientů, kteří močí tímto způsobem, je třeba přísná dispenzarizace a 
pravidelné urodynamické kontroly
56
. Při využívání reflexní mikce je zaznamenána vyšší míra 
komplikací a morbidity během prvních deseti let
49, 56
. 
Čistá intermitentní autokatetrizace používá k vyprázdnění močového měchýře dvou 
hlavních technik: sterilní a čisté. V prostření nemocničních vysoce rezistentních 
nozokomiálních kmenů je s výhodou používat sterilní techniku, zatímco v prostředí 
komunitních kmenů není mezi oběma metodami  rozdíl
58
. Pacient plně odkázaný na 
vyprazdňování touto technikou se katetrizuje zpravidla s frekvencí 5-6x denně. Pro stanovení 
frekvence katetrizace je rozhodující množství moči za 24 hodin tak, aby jednotlivé 
katetrizované porce moči nepřekročily 400 ml (fyziologickou kapacitu močového měchýře) 
s ohledem na reálnou kapacitu pacientova močového měchýře. Při překročení fyziologické 
kapacity močového měchýře dochází k vzestupu intravezikálního tlaku, distenzi stěny 
močového měchýře a vzniku mikrotraumat sliznice, do kterých pak při vysokém tlaku 
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v měchýři proniká infikovaná moč a současně vzniká riziko poškození horních močových 
cest. Antimikrobiální profylaxe není při technice intermitentní katetrizace standardně nutná, 
doporučuje se léčba pouze symptomatické infekce. Mezi dlouhodobé komplikace 




Trvalá derivace moči permanentním katétrem není v současné době příliš rozšířená. K 
rizikům dlouhodobě zavedeného permanentního katétru patří trvalá kolonizace močového 
traktu, riziko vzniku cystolitiázy a riziko vzniku dekubitů uretry nebo až uretrokutánních 
píštělí u mužů
56
. U žen mohou vznikat od katétru dekubity na labiích. V porovnání 
s intermitentní katetrizací je incidence komplikací významně vyšší. Pokud se nelze trvalé 
derivaci vyhnout, volíme raději jako trvalé řešení epicystostomii
60
. 
Kondomové urinály je možno použít k řešení močové inkontinence u mužů, kteří močí 
reflexní mikcí. Předtím je ale nutno urodynamicky ověřit, zda je tento způsob pro pacienta 
bezpečný. Z dlouhodobých komplikací je nejčastější chronická močová inkontinence, 





Existuje několik skupin léků k ovlivnění NDO. Cílem farmakoterapie je převést hyperaktivní 
detruzor na hypoaktivní event. akontraktilní. Základní mikční reflex může být ovlivněn jak na 
eferentní tak i aferentní části jeho oblouku, taktéž může být ovlivněn CNS.  
 
Anticholinergika jsou kompetitivní agonisté muskarinových receptorů a účinkují zejména 
během jímací fáze mikčního cyklu s minimálním nebo žádným vlivem na mikční fázi. 
V terapii hyperaktivity detruzoru  patří mezi léky první volby v kombinaci s intermitentní 
katetrizací. Jedná se o terciární (oxybutynin, propiverin, tolterodin, solifenacin, darifenacin, 
fesoterodine) a kvartérní ( trospium) amoniové báze. 
Oxybutynin je účinné anticholinergikum s relaxační a částečně lokálně anestetickou 
aktivitou. Efektivita v léčbě NDO byla prokázána v mnoha studiích
61, 62
. Velké množství 
nežádoucích účinků je způsobeno neselektivní afinitou k muskarinovým M receptorům, ale 
také jeho přechodem přes hematoencefalickou bariéru. Preparáty s řízeným uvolňováním mají 
nižší míru výskytu těchto nežádoucích účinků, zejména xerostomie
63
. K minimalizaci 
nežádoucích účinků se hledaly nové aplikační cesty. Transdermální forma podání se 
vyznačuje lepší farmakokinetikou a nižším výskytem nežádoucích účinků
62
. K léčbě 
hyperaktivity detruzoru je oxybutynin možno podávat také intravezikálně.  První zkušenosti 
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publikoval Madersbacher et al., který po intravezikální aplikaci  oxybutyninu zaznamenal 
nárůst kapacity močového měchýře o 20% a pokles detruzorového tlaku o 60%
64
. Obdobné 
výsledky zaznamenali i jiní autoři
65
. Pro zlepšení resorpce léků při intravezikálním podání lze 
použít podání léku v roztoku elektrolytu metodou „electomotive drug administration“
 66
. 




Propiverin  má muskulotropní a částečně antimuskarinový efekt. V léčbě idiopatické i 
neurogenní hyperaktivity detruzoru je dobře tolerován u dětí i dospívajících
68, 69
. V porovnání 
s oxybutyninem má stejný efekt na zvýšení cystometrické kapacity močového měchýře a nižší 
míru nežádoucích účinků (zejména xerostomie)
62
. Při porovnání IR („immediate release“) 
formy  propiverinu a IR formy oxybutyninu u dospělých pacientů s NDO bylo prokázáno 
srovnatelné zlepšení kapacity močového měchýře, snížení detruzorového tlaku, zlepšení 
compliance, ale lepší profil nežádoucích účinků léčby u IR propiverinu
70




Trospium je kvartérní amoniová báze se silným antimuskarinovým efektem. Vyznačuje se 
vyváženou afinitou k M1 a M3 receptorů, nízkou frekvencí nežádoucích účinků. Neprochází 
hematoencefalickou bariérou, není metabolizován cytochromem P450 a jeho interakce 
s jinými léky je minimální. To je výhodou zejména u starších pacientů, kteří užívají mnoho 
léků. Vylučuje se hlavně ledvinami a proto je v případě renální insuficience třeba redukovat 
dávku. Bylo prokázáno, že aktivní lék vylučovaný močí může zvyšovat efekt terapie a 
prolongovat její účinek
72




Tolterodine je kompetitivní antagonista muskarinových receptorů s lepší tolerancí a 
srovnatelnými účinky s oxybutyninem. Má menší vliv na změnu kognitivních funkcí, protože 
je méně liposolubilní a hůře prochází hematoencefalickou bariérou. Tolterodine vyniká 
vysokou afinitou k muskarinovým M3 receptorům močového měchýře
74
. V porovnání IR 
(„immediate release“) a ER („extended release“) preparátů mají pacienti užívající ER léky 
menší počet mikcí za 24 hodin a vyšší mikční objem. V počtu epizod inkontinence a 
použitých vložek rozdíl nebyl
62
. 
Solifenacin je kompetitivní agonista M3 receptorů, nemetabolizuje se v cytochromu P450 a 
proto je jeho interakce s ostatními léky minimální. Výhodou je také vysoká biologická 
dostupnost až  90% a dávkování jednou denně
74
.  Chapple et al. prokázali efektivitu léčby 
solifenacinem v dávce 5 mg a 10 mg na všechny symptomy hyperaktivního měchýře
75
. Při 
porovnání s jinými anticholinergiky prokázali Ohtake et al. vysokou uroselektivitu ve 
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srovnání s oxybutyninem, tolterodinem a darifenacinem
76
. Ve studii STAR prokázal 
solifenacin v dávkování 5 mg a 10 mg lepší efekt v porovnání s tolterodinem na zlepšení 
počtu mikcí/24 hod., snížení počtu urgencí a epizod inkontinence za den. Prokázal také 
zlepšení kontinence o 59% vs. 49% po terapii tolterodinem
77
. 
Darifenacin má ze všech anticholinergik nejsilnější afinitu k M3 receptorům
74
. Díky této 
vysoké uroselektivitě jsou vedlejší účinky na CNS a srdce minimální. Zinner et al. prokázali 
ve studii s 599 pacienty signifikantní zlepšení frekvencí močení, snížení počtu urgencí a 
epizod urgentní inkontinence.  Z nežádoucích účinků zaznamenali xerostomii u 20% pacientů 
a obstipaci u 15% pacientů
78
. 
Fesoterodine je po perorálním požití cytochromem P450 rychle hydrolyzován na 5-
hydroxymetyl tolterodin, vlastní aktivní metabolit.  Fesoterodine patří mezi neselektivní 
anticholinergika
74
. Sand et al. prokázali na velkém souboru žen s OAB signifikantně vyšší 
efektivitu fesoterodinu 8 mg v porovnání s fesoterodinem 4 mg nebo tolterodinem 4 mg ve 
zlepšení epizod urgentní inkontinence a počtu plně kontinentních dnů za sledované období
79
. 




Existuje celá řada studií, která porovnává efekt jednotlivých anticholinergik mezi sebou
62, 80
. 
Je třeba zdůraznit, že doporučené dávky anticholinergik jsou založeny na principu léčby 
idiopatické detruzorové hyperaktivity. Pacienti s NDO mohou vyžadovat vyšší dávky 
anticholinergik než pacienti s idiopatickou hyperaktivitou
74, 81
.  
Několik autorů publikovalo výsledky prací se zvojnásobením doporučené dávky 
anticholinergik v léčbě NDO nebo kombinaci dvou různých anticholinergik k dosažení 
uspokojivého výsledku léčby jak u dospělých pacientů
81, 82
,  tak i u dětí
83
. Zvýšení dávky 
kromě zlepšení terapeutického efektu může vést také k vyššímu výskytu nežádoucích účinků 
a přerušení léčby
56, 74
. Ve vysokých dávkách mohou anticholinergika  ovlivnit kontrakci 
detruzoru nebo vést k močové retenci. Při použití doporučovaných dávek je jejich používání 




Blokátory kalciových kanálů. Blokáda přísunu kalciových iontů do svalové buňky vede 
k relaxaci svalu
74
. V klinické praxi se podávání blokátorů kalciových kanálů nepoužívá. 
 
Flavoxát je blokátor fosfodiesterázy.  Má přímý inhibiční účinek na hladkou svalovinu 
detruzoru  „in vitro“. Několik randomizovaných studií nepotvrdilo efekt flavoxátu na 
detruzorovou aktivitu
56
. V klinické praxi se blokátory fosfodiesterázy zatím široce 
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Tricyklická antidepresiva zlepšují jímací vlastnosti močového měchýře jak snížením 
kontraktility detruzoru, tak i zvýšením výtokové rezistence. Imipramin jako agonista 
muskarinových receptorů přímo tlumí aktivitu detruzoru, dále snižuje aktivitu detruzoru  
blokováním zpětného vychytávání serotoninu. Imipramin dále způsobuje blokádu zpětného 
vychytávání noradrenalinu v postganglionárních zakončeních
74
. Stimulací α-adrenoreceptorů 
zvyšuje výtokový odpor a stimulací β-adrenoreceptorů inhibuje kontrakci detruzoru
56
. 
V klinických studiích bylo prokázáno zlepšení compliance detruzoru u dětských pacientů
86
 a 
zlepšení kontinence u dospělých pacientů s NDO
87
. Pro léčbu pacientů s NDO stále neexistují 
validní randomizované studie
56
.     
 
Sympatomimetika. Stimulací β-adrenergních receptorů lze navodit relaxaci detruzoru. 
Castelden et al. ve své práci prokázali efekt efedrinu (neselektivní α, β-adrenergní agonista) 
v léčbě pacientů s hyperaktivitou detruzoru při suprapontinní lézi. Prokázal zvýšení 
cystometrické kapacity i zlepšení kontinence
88
. Léčba je limitována vlivem efedrinu na 
srdeční rytmus, vazokonstrikčním a bronchodilatačním účinkem a rizikem vzniku návyku. 
Novým trendem je vývoj selektivních agonistů β-3 adrenergních receptorů, které vedou 





Desmopresin. Efekt desmopresinu na léčbu nykturie a denních frekvencí u pacientů 
s roztroušenou sklerózou byl potvrzen v metaanalytické studii
90
. Léčba desmopresinem 
přináší riziko hyponatrémie, v léčbě NDO má spíše pomocnou roli
74
.  
Canabinoidy v léčbě NDO mají vliv na zlepšení symptomů urgencí a urgentních 
inkontinencí
74
. Freeman et al. publikovali zkušenosti s perorálně podávaným TTC-
tetrahydrocannabis a pozorovali pokles epizod inkontinence a urgencí, neprokázali ovšem 




Léky blokující nervový přenos: 
Vaniloidy. Za fyziologických okolností je aference z močového měchýře vedena dominantně 
myelinizovanými A-δ vlákny. V případě NDO odchází ke zmnožení nemyelinizovaných C 
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vláken, která hrají důležitou roli v patogenezi NDO a dochází také ke zmnožení vaniloidních 
receptorů na těchto vláknech
74
.  
Capsaicin  dlouhodobě reverzibilně blokuje vaniloidní receptory na nemyelinizovaných C 
vláknech. Po aplikaci dochází k významnému zlepšení urodynamických parametrů, poklesu 
počtu inkontinencí a snížení frekvencí močení/katetrizace.  Mezi významné nežádoucí účinky 
patří výrazná bolestivost po aplikaci a častý výskyt močových infekcí. U pacientů 
s roztroušenou sklerózou je efekt terapie čtyři až pět měsíců
92
.  
Resiniferatoxin je řádově 1000 násobně účinnější než capsaicin podle Scoville Heat Scale. 
Stejně jako capsaicin je agonistou vaniloidních receptorů a způsobuje desenzibilizaci 
močového měchýře. Efekt léčby je až 12 měsíců
19
. Výhodou je prakticky nebolestivá 
aplikace. Resiniferatoxin je účinnější než capsaicin a vykazuje nižší míru zánětlivých 
vedlejších účinků
56, 74
. Giannantoni et al. ve své studii prokázali nižší efektivitu léčby 
resiniferatoxinem v porovnání s aplikací BTA do detruzoru
93
. Žádný z vaniloidů není zatím 
pro klinické použití registrován.  
Intravezikální aplikace atropinu prokázala zatím na limitovaných počtech pacientů zvýšení 
kapacity močového měchýře. Ve srovnání s léčbou oxybutyninem má nižší výskyt 
nežádoucích účinků. Může být alternativou pro pacienty s výskytem nežádoucích účinků 
anticholinergní terapie, kteří jsou na režimu intermitentní katetrizace
74, 94
 a existují také 
pilotní práce s nociceptin/orphanin FQ peptidem
95
.  
Botulinumtoxin - aplikace botulinumtoxinu vede k reverzibilní denervaci detruzoru, která 
trvá šest až devět měsíců
96
. Efektivita léčby byla potvrzena mnoha randomizovanými, 
placebem kontrolovanými studiemi
97, 98
. Léčbu je možno opakovat bez poklesu efektivity
98
 a 




Neuromodulace v léčbě NDO má stimulovat inhibiční mechanizmy kontroly mikce. 
Nejčastěji se používá stimulace aferencí z anogenitální oblasti. Je prokázáno, že silná 
kontrakce pánevního dna/svěrače uretry, ale také manipulace v genitální oblasti a fyzická 
aktivita inhibují mikční reflex
56, 100
. 
Současné techniky  neuromodulace jsou anogenitální elektrostimulace
101
, transkutánní 
elektrická neurostimulace nervus pudendus
102
, neuromodulace sakrálních nervů a perkutánní 
stimulace tibiálního nervu (Stollerova aferentní neurostimulace)
 103, 104
. Je potvrzen efekt u 
pacientů s Parkinsonovou chorobou, po spinálním poranění a roztroušenou sklerózou
56
.  U 
27 
 
pacientů s inkompletní denervací pánevního dna a svěrače může elektrostimulace zlepšit 
funkci svalstva pánevního dna a tím zlepšit kontinenci
21, 56
.  
Sakrální neurostimulace spočívá v neurostimulaci senzitivní aference nervus pudendus a 
plexus pelvicus na vyšších úrovních. Průkopníky této metody byli Schmidt a Tanagho
105
. 
Dochází ke stimulaci aference a tím pravděpodobně dochází k obnovení rovnováhy mezi 
excitačními a inhibičními stimuly. Metoda se používá jak k dočasné, tak i trvalé 
neurostimulaci. U vybraných pacientů se dosahuje v léčbě NDO dobrých výsledků
56, 106
. 
Sakrální rizotomie (sakrální deaferentace). Principem této metody je přerušení sakrálního 
reflexního oblouku přetnutím zadních míšních kořenů S2-S4. Dochází tak k přechodu 
z detruzorové hyperaktivity do akontraktilního detruzoru. Rizotomii lze provést na úrovni 
medulárního konusu,  intradurálně nebo extradurálně. Selektivní rizotomie navíc umožňuje 
přerušit jen vlákna pro detruzor 
56, 107
. Mezi závažné komplikace metody patří inkontinence 
stolice a ztráta reflexní erekce. V dnešní době se používá sakrální deaferentace jako součást 
neurostimulace předních kořenů míšních (SARS) 
107
. 
Stimulace předních kořenů míšních (sacral anterior root stimulation – SARS) 
Technika stimulace předních kořenů má za cíl stimulovat kontrakci detruzoru. První 
zkušenosti publikoval Brindley
108
. Součástí výkonu je přerušení zadních provazců a tím 
přerušení sakrálního reflexního oblouku. K vyvolání kontrakce detruzoru se používá 
stimulace elektrod umístěných na přední kořeny míšní S3-4. Stimulace je bolestivá, cílovou 
skupinou jsou proto pacienti s kompletní míšní lézí. Změna stimulačních parametrů umožňuje 
také defekaci a reflexní erekci.  V České republice má s touto metodou zkušenosti brněnské  




3.8.4. Chirurgická léčba neurogenní hyperaktivity detruzoru 
Sfinkterotomie představuje možnost řešení refrakterní DSD s vysokým intravezikálním 
tlakem. Transuretrální discize sfinkteru na čísle 12 zajistí významný pokles intravezikálního 
tlaku, zvýšení kapacity močového měchýře a zlepšení reflexní inkontinence moči
110
. 
Stresovou inkontinenci většinou zajistí lisosfinkter. U tetraplegických pacientů, kteří nejsou 
schopni zvládnout techniku intermitentní katetrizace a nemají dostatečné sociální zázemí je 
možno provést sfinkterotomii doplněnou o incizi prostatické uretry a hrdla. Inkontinence moči 
je pak řešena kondomovým urinálem.  
Intrauretrální stenty  umožňují řešit funkční subvezikální obstrukci. Kontinence je zajištěna 





Implantace  stentů je provázena řadou komplikací jako jsou migrace stentu, recidivující 
infekce a tvorba litiázy.  Limitujícím faktorem pro použití stentů je jejich poměrně vysoká 
cena, vysoké riziko komplikací a navíc potřeba výměny stentu po dvou až sedmi letech.  
Augmentace močového měchýře představuje možnost zvětšení kapacity měchýře použitím 
detubulizovaného segmentu střeva exkludovaného z  pasáže. Tím dochází k poklesu 
detruzorového tlaku a zvětšení kapacity močového měchýře
112
. Historicky bylo popsáno 
použití sigmatu, detubulizovaného segmentu ileocékální krajiny a ilea.  K minimalizaci 
metabolické zátěže u pacientů s renální insuficiencí, nebo u pacientů v dětském věku lze 
použít i segment žaludku
113
. U pacientů s afunkční ledvinou a megaureterem lze také použít 
k augmentaci megaureteru
114
.  Po augmentaci je dosaženo kontinence u 63-87% pacientů, část 
pacientů vyžaduje používání intermitentní katetrizace k zajištění úplného vyprázdnění 
močového měchýře
115
. U pacientů s insuficiencí svěrače je možné výkon spojit se slingovou 
operací, plastikou hrdla močového měchýře event. implantací umělého svěrače pro zlepšení 
kontinence. Při autoaugmentaci dochází k vytvoření objemného divertiklu močového měchýře 
provedením myektomie svaloviny detruzoru. Krátkodobé výsledky této techniky jsou dobré, 
dochází až k 70% nárůstu kapacity močového měchýře. Z dlouhodobého hlediska dochází ale 
často k fibróze divertiklu a jeho kontrakci. Riziko selhání u pacientů s NDO je až 50%
115
. 
Mezi hlavní komplikace patří recidivující močové infekce, vyšší incidence cystolitiázy, riziko 




Derivace moči představují poslední možnost řešení neurogenního močového měchýře 
zpravidla při nezvladatelné detruzorové hyperaktivitě nebo strukturálních změnách detruzoru. 
Často se jedná o pacienty se spinálními dysrafizmy s mladém věku. Při indikaci je třeba brát 
v úvahu zejména dlouhodobé výsledky a možné komplikace. 
Ortotopické derivace jsou vzhledem k dobrým zkušenostem v onkourologii nyní používány 
také v oblasti léčby NDDMC. Vždy je potřeba pečlivě zvážit profit pro pacienta a možná 
rizika. Podle použitého segmentu střeva je dosahováno až 84-100% kontinence během dne a 
33-94% noční kontinence
 21
. Pro pacienty s neurogenním měchýřem a limitovanou hybností 
se osvědčilo ke katetrizaci neoveziky také kontinentní stoma
116
 . 
U pacientů se selháním ledvin je nutno pro minimalizaci rizika metabolických změn při 
reabsorpci moči volit inkontinentní derivaci moči (hyperchloremická acidóza a další 






4. Botulinumtoxin v léčbě neurogenní hyperaktivity detruzoru 
 
Botulinumtoxin patří mezi nejúčinnější neurotoxiny. Je produkován gram-pozitivní, 
obligatorně anaerobní bakterií Clostridium botulinum.  Vyskytuje se v 7 sérotypech (A až G), 
ale pouze sérotypy A, B a E způsobují botulismus a sérotypy A, B, E a F jsou toxické pro lidi. 
Botulinumtoxin je peptid, který se skládá z lehkého a těžkého řetězce, které jsou spojeny 
disulfidovou vazbou. Molekulová hmotnost peptidu je ~150 kD. Lehký řetězec (~50 kD) je 
toxickou částí molekuly, zatímco těžký řetězec (~100 kD) pomáhá toxinu dosáhnout 
cholinergních nervových zakončení. Nejvíce poznatků o struktuře, mechanizmu účinku a 
klinických zkušeností je o sérotypu A
117
.  
Botulinumtoxin A (BTA) je iniciálně syntetizován jako neaktivní řetězec 1285 aminokyselin. 
K aktivaci dochází endogenní klostridiovou proteázou, kdy vznikají polypeptidy s lehkým a 
těžkým řetězcem, které jsou vázány kovalentní disulfidovou vazbou
118, 119
. Právě udržení 
disulfidové vazby je zásadní pro udržení biologické aktivity toxinu (vazba je fragilní účinkem 
zevních vlivů). Protein botulinumtoxinu vytváří stabilní komplex s hemaglutininem. Celý 
polypeptid je uspořádán do trojrozměrného tvaru. Lehký řetězec obsahuje zinek dependentní 





4.1. Mechanizmus účinku botulinumtoxinu 
BTA blokuje uvolnění ACH z nervových zakončení cholinergních nervů a způsobuje 
chemodenervaci cílových orgánů. Tento proces probíhá ve třech fázích: vazba a internalizace 




Vazba a internalizace 
BTA se váže na cholinergní nervová zakončení v místě spojení synaptické membrány 
s cytoplazmatickou membránou svalové buňky. Pro BTA Dong identifikoval povrchový 
glykoproteinový receptor SV2 (synaptic vesicle), na který se BTA vysoce specificky váže
121
. 
K vazbě dochází navázáním C-zakončení těžkého řetězce na SV2 receptor povrchu axonu 
cholinergního nervového zakončení
120
. Vazba BTA na cholinergní nervová zakončení je proto 
vysoce specifická. Coelho et al. prokázali, že imunoreaktivita SV2 receptoru se vyskytuje 
v kombinaci s vezikulárním transportním systémem (VACHT), tyrozin hydroxylázou (TH) a 
„calcitonine gene related peptide“ (CGRP). VACHT se nachází na cholinergních vláknech a je 
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zodpovědný za transport ACH z místa syntézy do synaptické vezikuly, odkud je potom 
uvolňován. TH je enzym, který katalyzuje při biosyntéze katecholaminů přeměnu L-tyrozinu 
na L-DOPA, CGRP je neuropeptid vyskytující se v senzorických nervech
122
. Kolokalizace 
(spolulokalizace) SV2 společně s VACHT, TH a CGRP znamená, že tyto vysoce specifické 
proteiny nezbytné pro internalizaci BTA jsou na parasympatických, sympatických a zejména 
na aferentních nervech
121, 122
. Přesto je SV2 signifikantně hojnější na parasympatických 
vláknech.  Tento nález dokazuje, že parasympatická vlákna jsou mnohem citlivější na 
internalizaci neurotoxinu a také náchylnější na jeho interakci. BTA může také v malé míře 
atakovat sympatická vlákna, o čemž svědčí kolokalizace TH a SV2. Důsledkem je pak 
snížené uvolnění norepinefrinu.  
Experimentální studie na hipokampálních neuronech u potkanů a bráničním nervu u myší 
prokázaly, že k vazbě těžkého řetězce dochází během exocytózy neurotransmiteru, kdy jsou 
přednostně obsazovány více aktivní receptory
121, 123
. Endocytóza BTA je tak zesílena vyšší 
synaptickou aktivitou
118
. Pro ostatní sérotypy botulinumtoxinu nejsou doposud povrchové 
receptory přesně identifikovány.  
 
Translokace 
Po internalizaci BTA dochází k pH dependentní disociaci na lehký a těžký řetězec. Lehký 
řetězec je potom translokován do cytozolu. Póry v membráně cytosolu jsou příliš malé, proto 
dochází ke zmenšení molekuly lehkého řetězce odštěpením atomu zinku. K rozšíření pórů 
pomáhá také změna jejich velikosti při snížení pH (dochází k uvolnění atomu vodíku z N-
zakončení těžkého řetězce a tím k acidifikaci prostředí). Po průniku lehkého řetězce do 





Za fyziologických okolností vede aktivace motoneuronů k migraci cytoplazmatických vezikul 
obsahujících ACH, jejich následné fúzi s presynaptickou membránou a poté dochází k 
vyprázdnění neurotransmiteru do synaptické štěrbiny. Fúze vezikuly s membránou je 
moderována soustavou rozpustných tzv. SNARE proteinů (soluble N-etylmaleimide sensitive 
fusion attachment protein receptor)
118
. Bez intaktních SNARE proteinů, kterých je více druhů, 
nemůže dojít k fúzi cytoplazmatické vezikuly s buněčnou membránou a uvolnění 
neurotransmiteru. Syntaxin a SNAP-25 („synaptosome associated protein receptor – ~25kD“) 
jsou ukotveny ve stěně presynaptické membrány. Synaptobrevin, někdy také označovaný jako 
VAMP („vesicle associated membrane proteins“) protein, je součástí stěny cytoplazmatické 
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vezikuly. V nervových zakončeních postižených BTA pak lehký řetězec brání exocytóze ACH 
do synaptické štěrbiny právě vazbou na tyto specifické proteiny. Každý ze sérotypů 
botulinumtoxinu se váže na specifický protein. BTA a botulinumtoxin E se váže na SNAP-25, 
sérotypy B,D,F a G se vážou na synaptobrevin a botulinumtoxin C na syntaxin
118, 120
. Vazba 
na jednotlivé proteiny je vysoce specifická. Žádný z klinicky používaných sérotypů 
nezpůsobuje smrt neuronů ani svalových buněk, regenerace nervových zakončení je závislá 




4.2. Působení botulinumtoxinu na příčně pruhovaný sval 
Botulinumtoxin způsobuje v příčně pruhovaném svalu blokádu presynaptického uvolnění 
ACH na neuromuskulární ploténce, která vede v intervalu 24 – 48 hodin k paralýze svalu. 
Efekt toxinu je reverzibilní, v horizontu několika měsíců (2-3) dochází k jevu zvanému „nerve 
sprouting“, kdy vedle nervového zakončení blokovaného toxinem dojde k pučení nového 
zakončení 
118, 125
. Toxin nepůsobí na postganglionární přenos.  
BTA  má také vliv na svalové vřeténko. V experimentu byla prokázána atrofie extrafuzálních i 
intrafuzálních svalových vláken svalů stehenního bicepsu Wistarových potkanů po injekci 
BTA
126
. Filippi et al. prokázali že zakončení γ-motoneuronů izolovaných ze žvýkacích svalů 
potkanů byla blokována BTA a to může snižovat aferentní signál vedený cestou Ia a II vláken 
ze svalových vřetének a inhibovat svalový tonus bez vlivu na svalovou sílu. Antidystonický 




Po aplikaci BTA lze pozorovat postupnou atrofii hypertrofických svalových skupin a 
hypertrofii dystonických svalových skupin
120
. Pokud je postižený sval v důsledku 
dlouhotrvající hyperaktivity hypertrofický, může po aplikaci BTA dojít k normalizaci jeho 
velikosti. Pokud je BTA podáván opakovaně tak může dojít i ke skutečné svalové atrofii, 
ačkoli atrofie svalu nepatří mezi obligátní efekt aplikace BTA a neměla by se používat jako 
měřítko účinnosti léčby
120
. Patofyziologické změny indukované BTA zahrnují snížení 





4.3. Působení botulinumtoxinu na urotel močového měchýře 
V minulosti byl urotel považován pouze za pasivní vodotěsnou elastickou bariéru mezi močí a 
stěnou močového měchýře. Nové práce
 
prokazují komplexní funkci urotelu, jehož 
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metabolický obrat je vyšší než je tomu u buněk svaloviny detruzoru. O buňkách urotelu se 
hovoří jako o  „neuron-like“ buňkách, které jsou schopny přijímat, vyhodnotit a vyslat 
signál
128




V urotelu nebyla dle prací Rummela et al. detekována imunoreakce s SV2 receptory a stejně 
tak nebyl v buňkách urotelu detekován ani SNAP 25 – intracelulární cíl BTA. Toxin 
pravděpodobně vniká do buňky vazbou na povrchové gangliozidy s nízkou afinitou k BTA
129
. 
Efekt se tak děje přes periferní aferentní desenzibilizaci a zahrnuje inhibici vezikulárního 
uvolnění ACH, ATP, substance P (SP) a inhibici exprese TRPV1 receptoru z urotelu a 
subslizničních nervových zakončení
96, 118
. Nová recentní práce Giannantoni et al. ale 
prokázala, metodou kvantitativní PCR a Western blot, přítomnost mRNA pro SV2 receptor 
v buňkách lidského urotelu
130
. Uvolňování ACH a ATP z buněk urotelu je přímo závislé na 
změně intravezikálního tlaku, stoupá s věkem a je výrazně zvýšeno u pacientů s NDO po 
spinálním poranění.  Je také prokázáno, že BTA signifikantně snižuje distenzí evokované 
uvolňování ACH a ATP z buněk urotelu
131
. V experimentu na potkanech dochází po aplikaci 
BTA k sníženému uvolnění ATP v urotelu u cyklofosfamidem indukované cystitidy
132
. 
Inhibice uvolňování ATP má vliv na snížení excitačního vlivu na suburoteliální a uroteliální 
P2X3 receptory a na P2Y receptory sítě myofibroblastů. ATP také potencuje aktivitu TRPV1 
receptorů cestou PKC (proteinkináza C) dependentních drah, které zahrnují metabotropní 
P2Y receptory. Proto snížení uvolňování ATP po aplikaci BTA současně minimalizuje 
potenciaci vaniloidních TRPV1 receptorů
131
. Přenos aferentních signálů mezi urotelem a  
blízce uloženými nervovými zakončeními se proto snižuje. Sekundární efekt zahrnuje 
periferní inhibici na synaptické úrovni. Imunofluorescenčně byla pozorována dlouhotrvající 
perzistence BTA – SNAP-25 vazby, která působí jako inhibitor exocytózy ACH. 
V experimentech na potkanech, bylo také po intravezikálním podání BTA pozorováno 
signifikantní prodloužení intervalů mezi kontrakcemi měchýře se současnou signifikantní 
redukcí uvolnění „calcitonine gene related peptidu“ (CGRP) z povrchových vrstev močového 
měchýře
133
. Je také možné, že ke snížení uvolňování ATP dochází nepřímo tím, že se BTA 
sníží maximální detruzorový tlak a tím napětí uroteliálních buněk.  
Intravezikální aplikace BTA snížením uvolňování ACH, ATP a jiných neurotransmiterů 
ovlivňuje funkci urotelu a senzorických nervových zakončení. Má tak vliv na množství 
senzorických informací, které se dostanou do CNS
131
.   Na základě výše uvedených faktů lze 
předpokládat, že k uvolnění ATP z buněk urotelu je zapotřebí SNARE proteinů, které jsou 
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cílem BTA. Ačkoli tato hypotéza potřebuje další ověření, nepodařilo se doposud prokázat na 
buňkách urotelu jiný receptor pro BTA.   
Efekt BTA na funkci urotelu je tedy nejspíše nepřímý prostřednictvím sníženého uvolňování 
transmiterů, především ATP. Inhibicí uvolnění ACH z buněk urotelu může blokovat excitační 
efekt na suburoteliální aferenci a parasympatická detruzorová zakončení během jímací fáze 
mikčního cyklu a tím zasahovat do patogeneze hyperaktivity detruzoru mechanizmem 
obdobným perorálním anticholinergikům. 
 
4.4. Působení botulinumtoxinu na subslizniční vrstvu močového měchýře 
Mezi urotelem a detruzorem je slabá vrstva subslizniční tkáně, která obsahuje myofibroblasty  
a hustou síť aferentních senzitivních nervových zakončení. Tato subslizniční inervace 
moduluje aktivitu aferentní části nervových drah uvolňováním uroteliálních mediátorů.  
Cholinergní neurony jsou potencionálním cílem BTA, ale zatím není přesně znám 
mechanizmus jeho působení, ani zda tyto cholinergní nervy uvolňují ACH. Na terminálních 
aferentních nervových zakončeních je prokázána exprese vaniloidních TRPV1 receptorů, 
purinergních P2X3 receptorů a neuropeptidů SP a CGRP
134
, které hrají důležitou roli 
v patogenezi hyperaktivity detruzoru.  
Pacienti s neurogenní hyperaktivitou detruzoru a někteří s idiopatickou hyperaktivitou mají 
významně zvýšenou aktivitu receptorů TRPV1 a P2X3 receptorů
135
. Intravezikální podání 
resiniferatoxinu (toxicky působícího na nemyelinizovaná C vlákna) snižuje imunoreaktivitu 
těchto receptorů a klinicky se projeví významným zlepšením stavu i urodynamických 
parametrů
136
. Stejně tak působí aplikace BTA
135
. Nejrychlejší změna byla zaznamenána 
v imunoreaktivitě P2X3 receptoru, který koreluje se zlepšením pocitu urgencí
135
.  
Studie biopsií z močového měchýře odebraných u pacientů s neurogenní i non-neurogenní 
hyperaktivitou detruzoru neprokázaly změny subslizniční sítě aferentních nervových 
zakončení během léčby BTA ani během relapsu onemocnění. Bylo ovšem pozorováno 
výrazné snížení imunoreaktivity P2X3 a TRPV1 receptorů po terapii BTA s normalizací 




Pacienti s NDO mají také prokázanou zvýšenou denzitu suburoteliálních SP a CGRP 
imunoreaktivních vláken ve srovnání se zdravou populací.  
Substance P (SP) patří mezi neuropeptidy, které se nachází v aferentních nervových 
zakončeních, zejména nemyelinizovaných C vláken. Při uvolnění přispívá k zánětlivé 
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odpovědi vazbou na NK1 receptory cév a indukuje vazodilataci a extravazaci. SP potencuje 
také citlivost receptorů P2X3 na ATP
96
. 
BTA inhibuje vezikulární uvolnění SP, čímž dochází k redukci aktivace TRPV1 a P2X3 
receptorů suburoteliální aference a detruzoru a také ke snížení reaktivity sítě myofibroblastů 
na aferentní signály, cestou snížení aktivace NK1 receptorů na těchto buňkách. Exprese 
receptorů TRPV je také závislá na interakci s intaktními SNARE proteiny a proto vazba BTA 
expresi těchto receptorů snižuje
131
. Snížení hladiny SP výše popsanými mechanizmy pak 
snižuje neurogenní zánětlivou reakci a dochází ke snížené produkci neurotrofních faktorů 
jako je např. NGF (ten může přispívat k aktivaci TRPV1 receptorů malých nervových 
zakončení a může následně podpořit uvolnění SP přes ATP-P2Y cestu). Po aplikaci BTA bylo 
pozorováno snížené uvolňování NGF. Snížené uvolňování tohoto neurotrofního faktoru je 




„Calcitonine gene related peptide“ (CGRP) je senzorický neurotransmiter. Je prokázáno, že 
BTA snižuje uvolňování CGRP
118, 131
. Chuang et al. experimentálně prokázali, že 
intravezikální podání BTA významně snižuje bolest indukovanou kyselinou octovou a 
inhibuje uvolnění CGRP z aferentních nervových zakončení
133
.    
Intersticiální buňky (IC), které se vyskytují v subslizničním prostoru, ale také ve svalovině 
detruzoru, patří do širší skupiny multipotentních buněk, z nichž některé mají vlastnosti 
pacemakeru a schopnost šíření vzruchu. Jsou vzájemně propojeny skulinovými vazbami („gap 
junction“), k aktivaci dochází na ose ATP-P2Y receptor
138
. IC se tak stávají součástí 
senzorické aferentní triády společně s urotelem a aferentními nervy a předpokládá se, že 
reagují ve shodě na stupňující se náplň močového měchýře a senzitivita tohoto systému může 
být modulována právě IC buňkami
131, 138
. Lidské myofibroblasty prokazují expresi 
metabotropních purinergních a SP receptorů a mají intermediární filamenta alfa aktinu hladké 
svaloviny a vimentinu jako myofibroblasty jinde v těle. BTA indukuje inhibici exprese 
P2Y/SP receptorů a snižuje kontraktilitu filament hladké svaloviny a aktivitu skulinových 
spojení (gap junctions) v těchto buňkách
131
.   
Tento popsaný kaskádový mechanizmus působení BTA může vysvětlovat déle trvající efekt 
BTA v léčbě hyperaktivity detruzoru v porovnání s efektem léčby v příčně pruhovaném svalu.  
 
4.5. Působení botulinumtoxinu na hladkou svalovinu močového měchýře 
Mechanizmus působení BTA na hladkou svalovinu detruzoru vykazuje některé znaky shodné 
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s působením toxinu na příčně pruhovaný sval. Také dochází k blokádě presynaptického 
uvolnění ACH a tím k chemodenervaci svalu a jeho paralýze. 
Vzorky tkání detruzoru léčeného aplikací BTA u zvířat ukazovaly signifikantní  snížení 
uvolňování ACH po vysokofrekvenční elektrické stimulaci v porovnání se vzorky léčenými 
placebem
139
. Experimentální práce in vitro předpokládají také možnou duální inhibici ACH a 
ATP
118, 140
. V klinických studiích je prokázáno, že po léčbě BTA dochází ke snížení 
detruzorového tlaku během jímací i mikční fáze cyklu a nárůstu objemu reziduální moči, což 
dokazuje inhibiční efekt BTA na motorickou inervaci detruzoru
135
. Studie 
imunohistochemických změn močového měchýře pacientů s NDO nenalezla korelaci mezi 
změnou v imunoreaktivitě subslizničně lokalizovaných P2X3 a TRPV1 receptorů a 
maximálním detruzorovým tlakem nebo cystometrickou kapacitou.  Proto je vysoce 
pravděpodobný synergický efekt BTA na aferentní i eferentní dráhy 
118, 131, 135
.   
Histologické studie detruzoru močového měchýře neprokázaly změny v denzitě svaloviny, 
svalovou atrofii či jiné degenerativní změny ani po opakovaných aplikacích BTA. Oproti 
nálezu na příčně pruhovaném svalu neprokázaly ovšem ani signifikantní „nerve sprouting“ po 
aplikaci BTA. To potvrzuje, že mechanizmus účinku je u hladké svaloviny děj komplexní a 




4.6. Fyziologické konsekvence aplikace botulinumtoxinu 
Kromě blokády uvolnění ACH z cholinergních nervových zakončení na neuromuskulární 
ploténce a v exokrinních žlázách BTA ovlivňuje či moduluje funkci ostatních 
neurotransmiterů.  
 
Adrenergní neurotransmitery. Důkazy o ovlivnění uvolňování těchto neurotransmiterů 
pocházejí spíše z experimentálních prací na zvířatech. Morris et al.  prokázali  snížené 
uvolňování norepinefrinu z nervových zakončení v hladké svalovině a snížení izometrických 
kontrakcí ve vzorcích dolní duté žíly u laboratorních potkanů
141
 . V jiném experimentu bylo 
ověřeno, že po aplikaci BTA dochází po indukci eletrostimulací ke sníženému uvolňování 
norepinefrinu z uretry
139




Uvolňování neuropeptidu Y a oxidu dusného BTA neovlivňuje
141
. BTA může mít také vliv na 
prezentaci membránových receptorů. Ma et al. ve studii na laboratorních potkanech prokázali, 
po aplikaci BTA do příčně pruhovaného svalu, zvýšenou aktivitu mRNA v cholinergních 
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nervových zakončeních, která se vrátila do normálu po dvou týdnech. Pravděpodobně se 
jedná o kompenzační mechanizmus blokády uvolňování ACH
143
.  
BTA má také vliv na snížení hladiny neurotrofních látek ve stěně močového měchýře. 
Nervový růstový faktor („nerve growth factor“ – NGF) hraje klíčovou roli v přežívání 
senzorických neuronů nejen během vývoje, ale i během dospělosti a je důležitý pro udržení 
vlastností aferentních C vláken. U pacientů s NDO je prokázána zvýšená aktivita NGF ve 
srovnání se zdravou populací, po aplikaci BTA dochází k jejímu výraznému snížení. Je 
prokázané snížení hladiny NGF až tři měsíce po aplikaci intravezikální aplikaci BTA
131, 137
. 
Vysvětlením může být blokáda uvolnění ACH na presynaptické úrovni, která snižuje 
hyperaktivitu detruzoru a uvolňování NGF. Diskutuje se možnost, že BTA snižuje zánětlivou 
reakci neurogenní tkáně a tím moduluje aferentní aktivitu močového měchýře.  Existují také 
domněnky, že BTA snižuje hladinu neurotransmiterů, které jinak modulují produkci a 
uvolňování NGF. Přesný mechanizmus ovlivnění hladiny NGF není doposud znám. 
Efekt na bolest. Při léčbě svalové spasticity byl jako vedlejší efekt pozorován ústup bolesti, 
což bylo přisuzováno snížení svalové hyperaktivity. Cui a Aoiki v experimentech na  
zvířatech  prokázali snížení formalínem indukované bolesti po aplikaci BTA
144
. Ishikawa et 
al. prokázali po aplikaci BTA do sfinkteru pupily u králíka snížení uvolňování SP, která má 
vazodilatační efekt a hraje roli v percepci bolesti a zánětu
145
.  Vzhledem k tomu, že je snížené 
uvolňování spojeno s poklesem SNAP -25, je přímý efekt BTA pravděpodobný. Pokud se 
takto testovaly různé sérotypy, prokázala se vyšší efektivita BTA na supresi uvolňování SP
131
. 
Modulace zánětové odpovědi. BTA také snižuje uvolňování glutamátu, dalšího transmiteru  
nocicepce. Potvrdilo se tak předchozí zjištění, že BTA indukuje inhibici uvolňování 
glutamátu z cerebrokortikálních synaptozómů
118, 146
. 
Uvolnění noradrenalinu v PC12 buňkách a CGRP v autonomních vaskulárních nervech je po 
aplikaci BTA také významně redukováno
118, 120
. V experimentálních modelech na zvířatech 
snižuje zánětovou reakci. Chuang indukoval prostatitidu injekcí kapsaicinu. Předchozí 
aplikace BTA významně redukovala zánětovou odpověď. Snížila infiltraci polymorfonukleáry 




4.7. Terapeutické preparáty botulinumtoxinu 
 
Terapeutický preparát botulinumtoxinu se skládá z botulinum toxinu a pomocných látek (Obr. 
1). Samotný botulinum toxin z botulinum neurotoxinu a netoxických proteinů („complexing 
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proteins“). Botulinum neurotoxin s komplexními proteiny vytváří botulinum toxin 
s molekulovou hmotností ~450 kD. Dvě molekuly pak vytváří stabilní dimer o molekulové 
hmotnosti ~900 kD
148
.     
 
 
Obrázek 1 Schéma struktury terapeutického preparátu botulinumtoxinu 
 
 
HP – hemaglutinin proteiny,  NHP non hemaglutinin proteiny 
Převzato z:DRESSLER, D. – BENECKE, R. Pharmacology of therapeutic botulinum toxin preparations. Disabil Rehabil, 2007, vol. 29, no. 
23, p. 1761-1768. 
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PROSIGNE
® 
(Lanzhou Biological Products, Lanzhou, China) 
PurTox
®
 (Mentor Corporation, Madison, Wi, USA) 





(Solstice Neuroscience Inc. Malvern, PA, USA).  
 
Všechny preparáty jsou vyráběny biologicky. Dochází k anaerobnímu množení kmenů 
Clostridium botulinum v temperovaném nutričním médiu. Po 36 hodinách dosahuje růst 
bakteriálních kolonií maxima a cytolytické procesy začínají uvolňovat progenitor 
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botulinumtoxinu. Zhruba po 72 hodinách je koncentrace botulinumtoxinu maximální a kultura 
je acidifikací inaktivována. Při purifikačním procesu se čistí botulinumtoxin metodami 
precipitace a chromatografie
148
. Pro klinické použití je purifikovaný toxin rozpuštěn v roztoku 
lidského albuminu a následně lyofilizován. Celková molekulová hmotnost klinicky 
používaných preparátů je až 900 kD
148
. U preparátu Xeomin
®
 lze komplexní proteiny výrobně 
odstranit a Xeomin
 ®
 může zůstat jako monomer. 
Všechny preparáty BTA jsou distribuovány ve formě prášku, který se musí pro klinické 
použití rozpustit ve fyziologickém roztoku. Pouze Neurobloc
®
 je dodáván již formou 
aktivního roztoku.  
Preparáty jednotlivých výrobců jsou vyráběny z různých mikrobiálních kmenů, odlišnými 
izolačními, extrakčními a purifikačními  procesy. Proto je biologická aktivita jednotlivých 
sérotypů, včetně antigenní struktury, odlišná. Právě rozdílné biologické a antigenní vlastnosti i 
mezi jednotlivými preparáty téhož sérotypu vedly k zavedení nového názvosloví, zásluhou 
zejména FDA (US Food and Drug Administration). Podrobně uvedeno v tabulce 1. 
 
Tabulka 1 Nové názvosloví pro klinicky používané preparáty botulinumtoxinu 
Obchodní název Starý název Nový název 
Botox
®
 Botulinum toxin A OnabotulinumtoxinA 
Dysport
®
 Botulinum toxin A AbobotulinumtoxinA 
Xeomin
®







Botulinum toxin B RimabotulinumtoxinB 
 
 
Biologická aktivita je udávána v jednotkách (U). Ve studiích bylo prokázáno, že 1 U 





. Recentní práce Wohlfartha et al.   upřesňuje poměr   
1 U onaBTA na 1,57 U aboBTA, kdy 95% interval spolehlivosti je 0,77-3,2 U
150
.  
Biologická aktivita onaBTA a incobotulinumtoxinuA (incoBTA) se zdá identická a uvádí se 
poměr 1:1
151




Porovnání biologické aktivity onaBTA a preparátu Prosigne
®
  se uvádí v poměru 1:1
153
.  
Efekt onaBTA a rimabotulinumtoxinuB (rimaBTB) je srovnatelný v poměru dávky přibližně 
1:40
154
 . RimaBTB vykazuje jinou míru efektivity, délky trvání účinku, imunitního profilu a 
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pravděpodobně i mechanizmu účinku
155
. Udává se také více vedlejších účinků po aplikaci 
sérotypu B. BTA vykazuje dle dosud provedených studií lehce delší interval efektu. RimaBTB 
se jeví jako výhodné podat tehdy, pokud se po opakovaných aplikacích sérotypu A pacient 




 existuje jen jedna klinická zkušenost v léčbě NDO
153
  a s preparátem 
PurTox
®
 zkušenosti v léčbě NDO nejsou. 
Ve studiích s tkáňovými kulturami prokázali Foran et al. poločas rozpadu BTA více než 31 
dní, BTB 10 dní, BTF 2 dny a pro BTE 19-20 hodin
156
. BTA má v léčbě svalové spasticity 
efekt léčby delší než 4 měsíce, BTB kolem 2 měsíců a BTE méně než 4 týdny
157
.    
BTA má relativně silnější účinek na motorické nervy a relativně slabší účinek na autonomní 
nervy, u BTB je tomu naopak
118, 148, 154
. 
Všechny preparáty BTA mají podobný profil nežádoucích účinků, pouze lokální nežádoucí 
účinky po podání aboBTA jsou intenzivnější než po podání onaBTA
158
. Důvodem je patrně 
vyšší difúzní schopnost aboBTA, jak bylo prokázáno v pokusech na zvířatech. Bezpečnostní 
profil onaBTA a incoBTA při poměru 1:1 je srovnatelný
148
. 
Existuje korelace mezi dávkou botulinumtoxinu a intenzitou účinku, jak prokázal Dressler
148
. 
Korelační vztah funguje pouze pro nízké dávky BTA, křivka má polynomický charakter. 
Stejně tak existuje vztah mezi dávkou a délkou trvání efektu léčby, pro který platí obdobná 
zjištění jako pro intenzitu účinku
120, 148
.         
 
Vzhledem k tomu, že součástí molekuly botulinumtoxinu jsou proteiny, mohou se po podání 
BTA vytvářet protilátky, někdy nazývané neutralizační protilátky proti botulinum toxinu nebo 
netoxické části molekuly („non toxic proteins“). Protilátky proti neurotoxinu mohou blokovat 




Mezi hlavní rizikové faktory imunorezistence patří velikost dávky botulinumtoxinu podané 
při terapii, interval mezi jednotlivými aplikacemi, předchozí rezistence na jiný sérotyp a 
předchozí imunitní reakce na neurotoxin tetanu
159
.  Riziko selhání léčby není závislé na 
biologické aktivitě, ale na množství antigenního substrátu prezentovaného organizmu. Vztah 
mezi biologickou aktivitou a množstvím botulinum neurotoxinu se nazývá specifická 
biologická aktivita a slouží jako parametr imunologické kvality jednotlivých preparátů, udává 





4.8. Nežádoucí účinky botulinumtoxinu 
Botulinumtoxin není toxický pro tkáně, nežádoucí účinky jsou vyvolány dočasnou blokádou 
uvolňování ACH na neuromuskulární ploténce a dalšími sekundárními změnami. 
Letální dávka. Jednotka toxinu je definována jako množství, které při intraperitoneálním 
podání usmrtí 50% z 18-20 myší (LD50). Letální dávka u člověka není přesně známa. Studie 
na opicích s dávkou 33 U/kg tělesné hmotnosti způsobily již závažnou systémovou toxicitu. 
Dávka 39U/kg tělesné hmotnosti je pro opice stanovena jako LD50
160
. Na základě těchto studií 
lze odhadnout LD50 pro člověka s hmotností 70 kg přibližně 3000 U BTA. Klinická 
terapeutická dávka však zpravidla nepřesahuje 300-400 U onaBTA nebo odpovídající dávku 
aboBTA. 
Klinický obraz botulismu. Nejčastější je alimentární forma botulismu, která vzniká po požití 
nedokonale tepelně upravených potravin. Klinický obraz tohoto onemocnění poprvé popsal 
 německý soudní lékař Justinius Kerner  roku 1817
149
. Spóry Clostridium botulinum se 
vyskytují ubikvitně, ale k produkci toxinu dochází pouze za podmínek: teplot nad 5°C, 
prostředí s nízkým obsahem cukrů, soli a za anaerobních podmínek.  Ve střevě BTA vytváří 
komplex s hemaglutininem a dalšími proteiny, které jej chrání před působením trávících 
enzymů a usnadňují jeho absorpci stěnou střeva. Obraz otravy je závislý na dávce požitého 
toxinu a začíná se rozvíjet po 12-36 hodinách. Mezi časné projevy patří cefalea, sucho 
v ústech, nauzea, zvracení, bolesti a oslabení svalové síly horních a dolních končetin. 
Postupně pak dochází k paréze okohybných svalů, polykacím potížím, paréze končetinových 
svalů. Mydriáza, tachykardie, obstipace, retence moči (postižení autonomního nervového 
systému) jsou důkazem závažné otravy. V konečné fázi nastupuje paralýza dýchacích svalů, 




U dětí může nákaza vzniknout po požití potravy obsahující spóry Clostridium botulinum a 
BTA se tvoří až v samotném střevě.  Jsou také možné kontaminace rány kmeny Clostridium 
botulinum s rozvojem klostridiové infekce a tvorbou toxinu.   
 
Lokální nežádoucí účinky jsou způsobeny difúzí BTA z cílového místa do okolní tkáně. Lze 
sem zařadit i hematomy v místě aplikace, pánevní bolesti a hematurii při  intravezikální léčbě.   
Systémové nežádoucí účinky jsou způsobeny přestupem BTA do krevního oběhu, jejich 
četnost není vysoká. Nejčastějším nežádoucím účinkem je svalová slabost. Mezi další 
systémové nežádoucí účinky patří sucho v ústech, dysfagie, obstipace. Po aplikaci BTA je 
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známa také porucha vyprazdňování žlučníku
162
. Při sledování celkového bezpečnostního 
profilu preparátu  byly v některých studiích popsány subklinické změny EMG vzdálených 
svalů, změny ventilačních parametrů a motility střeva
163
. Mohou se také vyskytnout změny 
srdečního rytmu
154
.   
Přenos BTA přes hematoencefalickou bariéru není vzhledem k jeho molekulové hmotnosti 
možný. Nebyl prokázán centripetální transport aktivního BTA motoneuronem po 
intramuskulární injekci. Nebyl také prokázán transsynaptický transport BTA za α-
motoneuron
120
. Intenzita a délka trvání nežádoucích účinků je závislá na podané dávce
148
. 
Více vedlejších účinků je pozorováno po terapii rimaBTB
148
. Ve své studii Dresser et al. 
zaznamenali po aplikaci sérotypu B až u 92% pacientů minimálně jednu příhodu vedlejšího 
účinku na autonomní nervový systém (sucho v ústech, zažívací obtíže, zácpu)
154
.  
Za vedlejší účinky BTA v indikaci NDO nebo IDO považujeme také močovou infekci, nárůst 
postmikčního rezidua či retenci moči s nutností intermitentní katetrizace. 
 
4.9. Kontraindikace léčby botulinumtoxinem 
Ke kontraindikacím patří myastenia gravis, alergie na botulinumtoxin, současné podávání 
aminoglykozidových antibiotik, Eaton-Lambert syndrom, hemofilie a močový měchýř 
s nízkou compliance  při strukturálních změnách detruzoru. Patří sem také gravidita a kojení, 
ale několik náhodných podání BTA během gravidity neprokázalo vývojové abnormality. 
Relativní kontraindikací jsou poruchy krevní srážlivosti
148
.   
 
4.10. Použití botulinumtoxinu v léčbě neurogenní hyperaktivity detruzoru 
První klinické zkušenosti s léčbou neurogenní hyperaktivity detruzoru publikovala v roce 
2000 Schurch. Prezentovala soubor 21 pacientů s NDO po spinálním poranění refrakterních 
na standardní terapii anticholinergiky. Prokázala po aplikaci 200-300 U onaBTA po 6 týdnech 
plnou kontinenci u 17 pacientů a významné zlepšení cystometrické kapacity
164
.    
Italští autoři Giannantoni et al. publikovali jednu z prvních větších studií, kde srovnávali efekt 
onaBTA s aktivním komparátorem. Zhodnotili efekt 300 U onaBTA proti intravezikálně 
aplikovanému resiniferatoxinu s prokázaným lepším efektem onaBTA
165
.   
Jednu z největších srovnávacích studií publikoval Karsenty, který shrnul výsledky 15 
randomizovaných studií na více než 600 pacientech s neurogenní poruchou mikce. OnaBTA 
prokázal velkou efektivitu na pokles počtu inkontinencí o 60 – 80% v porovnání se vstupním 
stavem pacientů. 47-80% pacientů je kompletně kontinentních mezi intervaly katetrizace. 
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Počet denních mikcí se zredukoval o 40-60% a 28-58% pacientů je schopno snížit nebo 
vysadit anticholinergika. Stejně tak se zlepšuje i většina sledovaných urodynamických 
parametrů. Dochází k poklesu maximálního detruzorového tlaku během netlumené kontrakce 
u 40-60% pacientů a ke zvýšení cystometrické kapacity od 40% do 233%
166
. 
Patel et al. publikovali souhrnnou studii s analýzou zkušeností od roku 1988, která zahrnuje 
více než 1000 pacientů. U dospělých pacientů s neurogenní hyperaktivitou detruzoru po 
aplikaci BTA prokázali rychlý efekt (během 1-2 týdnů) terapie, maximum efektu pak mezi 6.-
8. týdnem
167
. Efektivitu a bezpečnost léčby potvrdili také další randomizované, placebem 
kontrolované studie
97, 98
. Aplikace BTA se provádí cystoskopicky. Flexibilní jehlou je 
aplikován BTA do detruzoru  močového měchýře. V období 24-48 hodin dojde k potlačení 
příznaků hyperaktivity detruzoru. Efekt lze objektivně dokumentovat snížením počtu mikcí 
(katetrizací), urgencí či urgentních inkontinencí a signifikantním zlepšením urodynamických 
parametrů. Po léčbě BTA dochází ke zvětšení cystometrické kapacity, objemu močového 
měchýře při první netlumené kontrakci a compliance detruzoru. Dochází také ke snížení 
maximálního detruzorového tlaku (což má protektivní vliv na horní močové cesty). Léčba 
BTA má také pozitivní vliv na zlepšení kvality života
168
.  
Standardní cestou aplikace onaBTA v léčbě NDO je doposud intramurální aplikace do 
detruzoru. Autorský kolektiv Schurch – Stöhrer popsali tuto metodu ve své první práci a 
doposud jsou s ní největší zkušenosti
164
. Vzhledem k novým poznatkům o mechanizmu 
působení BTA a močový měchýř s vlivem na aferentní nervový přenos jsou nyní také 
intenzivně zkoumány jiné aplikační cesty BTA. Existují práce popisující subslizniční aplikaci, 
které jsou v indikaci léčby NDO spíše ojedinělé
169, 170 




Kromě léčby NDO je intenzivně zkoumána role BTA v léčbě benigní hyperplazie prostaty
173, 
174
, idiopatické hyperaktivity detruzoru
175, 176















5. Souhrn úvodu do problematiky 
V diagnostice a léčbě neurogenní hyperaktivity detruzoru jsme zaznamenali za poslední 
dekádu obrovský pokrok.  Základem  je dobrá diagnostika, která je důležitá jak pro léčbu, tak 
i pro dlouhodobé sledování pacientů. Urodynamické vyšetření je jedním za základních 
kamenů  diagnostického schématu a umožňuje stanovení léčebného plánu.  
Hlavním cílem léčby je důsledná ochrana horních močových cest a obnovení přijatelné 
kontinence. Je nutné zajistit nízkotlaký rezervoár během jímací fáze mikčního cyklu, zajistit 
nízký intravezikální tlak během mikční fáze cyklu a zajistit společensky přijatelnou 
kontinenci. Z pohledu pacienta je často nejdůležitějším cílem právě dosažení kontinence, což 
má největší vliv na jeho kvalitu života. 
Existuje celá řada konzervativních metod léčby. V současné době je léčba anticholinergiky 
kombinovaná s intermitentní katetrizací zlatým standardem v léčbě NDO. Přesto se odhaduje, 
že až u 8-30% pacientů konzervativní léčba selhává a vyžadují invazivní chirurgickou léčbu. 
Chirurgická léčba, kromě toho, že je irreverzibilní, je také zatížena množstvím komplikací.  
Aplikace botulinumtoxinu vyplňuje prostor pro pacienty, kde selhala konzervativní léčba. 
Jedná se zejména o skupinu pacientů, kde selhala léčba anticholinergiky, nebo je zatížena 
výraznými nežádoucími účinky této léčby.  
Výsledky výzkumu posledních let ukazují, že mechanizmus účinku BTA na močový měchýř 
je komplexní a ovlivňuje jak eferentní tak i aferentní nervový přenos. Je zřejmé, že  kromě  
přímého vlivu na eferentní dráhy blokádou uvolnění ACH je modulován také celou řadou  
multimodálních efektů na senzorické aferentní dráhy. Jedná se zejména o snížené uvolňování 
ATP, SP a sníženou axonální expresi vaniloidních a purinergních receptorů. Kombinací 
uvedených mechanizmů dochází k dlouhodobé inhibici eferentního i aferentního nervového 
přenosu, které se využívá k léčbě NDO.  Právě ovlivnění aferentního nervového přenosu je 
pravděpodobně příčinou dlouhodobého účinku BTA na detruzor. 
Nové poznatky o komplexním mechanizmu účinku proto umožňují hledat nové aplikační 








6. Klinická studie 
 
6.1. Soubor a metodika 
 
Provedli jsme randomizovanou, prospektivní otevřenou studii pro jedno centrum (Krajská 
nemocnice Liberec, a.s.), která hodnotila vliv aplikace 300 U onaBTA u pacientů 
s neurogenním hyperaktivním detruzorem po spinálním poranění. Studie porovnávala dvě 
různé formy aplikace onaBTA. Pacientům bylo po randomizaci podáno 300 U onaBTA 
subslizničně nebo do detruzoru močového měchýře. Obě skupiny pacientů byly ve studii 
sledovány 12 týdnů. 
 
Studijní populace 
Studijní populaci tvořilo 23 pacientů s neurogenní hyperaktivitou detruzoru jako důsledek 
spinálního poranění, která nebyla adekvátně řešitelná pomocí terapie anticholinergiky. U 
pacientů, i přes standardní terapii anticholinergiky, přetrvávala močová inkontinence. Do 
studijní populace bylo možno zařadit také pacienty, u kterých byla standardní léčba 
anticholinergiky doprovázena výraznými nežádoucími účinky této léčby. 
Jednalo se o 2 ženy a 21 mužů ve věku od 20 do 58 let. Průměrná doba od spinálního 
poranění byla 47 měsíců (11- 154 měsíců). Jedenáct pacientů bylo po poranění krční míchy a 
dvanáct pacientů po poranění hrudní míchy, dle klasifikace American Spinal Injury 
Association (ASIA)  bylo  19 pacientů kategorie ASIA A, tři pacienti kategorie ASIA B a 
jeden pacient kategorie ASIA C. Všichni pacienti byli před zařazením do studie na režimu 
intermitentní autokatetrizace. Podrobnou charakteristiku souboru obsahuje tabulka 2. 
 
Zařazující kritéria 
 muž či žena ve věku 15 až 70 let, 
 podepsali informovaný souhlas se zařazením do studie, 
 neurogenní hyperaktivita detruzoru vznikla jako důsledek spinálního poranění, 
 hyperaktivita detruzoru byla prokázána urodynamickým vyšetřením, 
 neurogenní hyperaktivita detruzoru nebyla dostatečně zvládána standardní léčbou 
anticholinergiky, nebo měla tato léčba závažné nežádoucí účinky, 
 stabilní neurologický stav pacienta (minimální odstup od úrazu musel být šest měsíců), 
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 pacient zvládal techniku čisté intermitentní katetrizace, nebo byl schopen jí zvládnout, 
 pacient měl inkontinenci moči jako důsledek neurogenní hyperaktivity detruzoru, 
počet epizod inkontinence byl ≥ 5 za sledované období (mikční deník byl vyplňován 
po dobu pěti dní). 
 
Vyřazující kritéria 
 nádorová onemocnění močového měchýře a prostaty, 
 intersticiální cystitida, 
 cystolitiáza, 
 předchozí léčba BTA v posledním roce, 
 stavy po radikálních chirurgických operacích v malé pánvi v posledním roce, 
 stavy po operacích, které mohou mít vliv na hyperaktivitu detruzoru (operace 
cystokély, rektokély, slingové operace, TURP) v posledním roce, 
 prodělaná radiační léčba malé pánve, 
 alergie na studijní medikaci nebo její součásti, 
 pacienti s rizikem vzniku mysteria gravis, amyotrofickou laterální sklerózou nebo 
Eaton-Lambert syndromem, 






), purifikovaný komplex neurotoxinu. Ampule obsahuje 100 jednotek (U) 
onaBTA, 0.5 mg albuminu a 0.9 mg chloridu sodného.  
Rozpouštědlo: chlorid sodný 0.9% BBraun. 
 
Randomizace 
Pacienti byli do obou větví studie zařazováni náhodně a poměr jednotlivých větví studie byl 
přibližně 1:1.  
Randomizace byla zajištěna vyhotovením 15 obálek obsahujících kartičku s písmenem „A“ a 
15 obálek obsahujících kartičku s písmenem „B“. Při vlastní randomizaci byla náhodně 
vytažena a otevřena některá z obálek.  
 Skupina A: onaBTA 300 U, aplikace subslizničně 
 Skupina B: onaBTA 300 U, aplikace do detruzoru 
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Studie trvala celkem 12 týdnů, byla rozdělena na 4 návštěvy. Délka studie, rozpis návštěv a 
úkonů byl stejný pro obě skupiny pacientů (Tab.3).  
 
Tabulka 2 Základní demografická data a charakteristika souboru 
 Skupina A Skupina B 
N 12 11 
Muži 11 10 
Ženy 1 1 
Věk (roky) 29,3 (20-46) 32,2 (21-58) 
BMI 25,4 (20,8-29) 26,4 (18-30,5) 






























Doba od úrazu (měsíce) 36,4 (11-78) 58,6 (18-154) 




Výkon jsme prováděli v celkové nebo regionální anestezii při standardní náplni močového 
měchýře 100 – 150 ml. K cystoskopii jsme použili rigidní 21 FR cystoskop firmy Olympus a 
k aplikaci flexibilní endoskopickou jehlu 23 G. K léčbě byl použit onaBTA 
 
v dávce 300 U, 
který jsme ředili do 30 ml fyziologického roztoku (10U/ml). OnaBTA byl aplikován do 30 
míst močového měchýře mimo trigona tak, aby byla vytvořena rovnoměrně rozprostřená síť 
míst, kam byla medikace aplikována.  
Ve skupině A jsme aplikovali roztok léku formou subslizniční injekce. Při této aplikaci jsme 
zaváděli jehlu tangenciálně pod ostrým úhlem do subslizničního prostoru. Při aplikaci se 
vytvářela typická bula, jako důkaz subslizniční aplikace (Obr. 2-3). 
Ve skupině B jsme provedli aplikaci formou intramurální injekce do detruzoru. Při této 
technice jsme zaváděli jehlu kolmo ke stěně močového měchýře v radiálním směru do 
hloubky 4 mm, bez možnosti opticky kontrolovat místo aplikace (Obr. 4). 
Permanentní močový katétr jsme ponechali po výkonu zavedený po dobu 24 hodin a po jeho 
odstranění se pacienti vraceli k technice intermitentní autokatetrizace. Výkon jsme prováděli 
v antibiotické profylaxi. Při negativní kultivaci moči byl podáván ofloxacin v dávce 400 
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mg/den v období dvou dnů před výkonem a dvou dnů po výkonu. V případě pozitivního 
výsledku kultivace byli pacienti léčení cíleně a léčba byla započata tři dny před výkonem. 
 



















Měření účinnosti léčby: 
 Počet epizod inkontinence a frekvencí mikce/katetrizace podle mikčního diáře, který 
pacienti vyplňovali pět dní před každou návštěvou. Rozhodující byla změna od 
screeningové návštěvy vůči návštěvě ve 12. týdnu po léčbě. 
 Změna vymočeného/katetrizovaného objemu moči podle mikčního diáře. 
 Změna urodynamických parametrů – kapacita močového měchýře při první netlumené 
kontrakci (BC-IDC), maximální cystometrická kapacita (CC),detruzorový tlak během 
první netlumené kontrakce (p-IDC), maximální detruzorový tlak (p-max) a  compliance 
detruzoru (DC). 
 Vliv léčby na kvalitu života. Měřeno pomocí standardizovaných dotazníků  
Incontinence - Quality of Life Instrument (I-QOL).   
Urodynamika   
Před zahájením studie a za 12 týdnů po léčbě bylo provedeno urodynamické vyšetření – plnící 
cystometrie. Vyšetření bylo prováděno vleže, přístrojem Uromic 6 (Medkonsult s.r.o). Použili 
jsme 8 FR uretrální a 10 FR rektální katétr, k plnění fyziologický roztok o pokojové teplotě a 




Sledované urodynamické parametry byly: 
 cystometrická kapacita (CC), 
 objem močového měchýře při první netlumené kontrakci detruzoru (BC-IDC), 
 detruzorový tlak při první netlumené kontrakci detruzoru (p-IDC), 
 maximální detruzorový tlak při netlumené kontrakci (p-max), 
 compliance močového měchýře (DC). 





Mikční deník  
Mikční deník byl vyplňován pět dní před každou návštěvou. V libovolný den, z uvedených 
pěti dnů, zapisoval pacient také vymočený či katetrizovaný objem moči. Podle mikčního 
deníku jsme vyhodnocovali: 
 počet epizod inkontinence, 
 počet mikcí/katetrizací za sledované období, 
 mikční objem. 
 
Dotazníky kvality života 
Pro posouzení vlivu léčby na kvalitu života vyplnil každý pacient před léčbou a 12 týdnů po 
léčbě standardizovaný dotazník kvality života Incontinence - Quality of Life Instrument (I-
QOL) zaměřený na pacienty trpící neurogenní dysfunkcí dolních močových cest. 
 
Ostatní medikace 
Dlouhodobá chronická medikace, kterou pacient užíval před vstupem do studie, nebyla během 
trvání klinické studie omezena.  
 
Anticholinergní medikace 
Anticholinergní medikace byla vysazena nejméně týden před začátkem studie (vstupním 
urodynamickým vyšetřením) a po celou dobu studie.  
 
Státní úřad pro kontrolu léčiv a Etická komise 
Prezentovaný soubor pacientů je součástí Klinického hodnocení léčiva: KNL:URO-
2009/1_verze 01 z 30. 04. 2009. Studie byla registrována u Evropské medicínské agentury 
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(EMEA) s EudraCT No. 2009-012431-15, byla schválena Státním úřadem pro kontrolu léčiv 
a  Multicentrickou etickou komisí při Krajské nemocnici Liberec a.s. 
 
Tabulka 3 Časový harmonogram studie 






Dny studie -14 až 0 1 42 84 
Týdny studie -2 až 0 1 6 12 
Informovaný souhlas x    
Kritéria léčby x    
Anamnéza x    
Urodynamické vyš.* x   x 
Dotazník I-QOL** x   x 
Vyšetření moči  x   x 
Mikční deník x x x x 
Aplikace léčby  x   
Těhotenský test x    
*  Urodynamické vyšetření je provedeno minimálně týden po vysazení anticholinergní terapie. 
** Dotazník Incontinence - Quality of Life Instrument 
 
Prohlášení 
Tato klinická studie byla prováděna podle zásad správné klinické praxe (Good Clinical 
Practice). 
 
Hlavní vědecké hypotézy 
 
Před zahájením klinické studie jsme si stanovili tři hlavní vědecké hypotézy. 
 
Hypotéza č. 1 
Léčba aplikací onaBTA 300 U subslizničně zlepšuje urodynamický nález (tj. zvyšuje CC, BC-
IDC, DC a snižuje p-IDC a p-max), zvyšuje mikční objem močového měchýře a snižuje počet 
epizod inkontinence a frekvenci močení/katetrizace za sledované období. 
Hypotéza č. 2 
Léčba aplikací onaBTA 300 U do detruzoru zlepšuje urodynamický nález (tj. zvyšuje CC, 
BC-IDC, DC a snižuje p-IDC a p-max), zvyšuje mikční objem močového měchýře a snižuje 
počet epizod inkontinence a frekvenci močení/katetrizace za sledované období. 
Hypotéza č. 3 
Výsledek léčby nezávisí na formě aplikace onaBTA 300 U, tj. léčba má stejný účinek 





Výše uvedené vědecké hypotézy jsme pro induktivní statistiku převedli na statistické 
hypotézy, tzv. nulové hypotézy H0: 
1) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U subslizničně nezvyšuje CC za sledované období. 
2) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U subslizničně nezvyšuje BC-IDC za sledované období. 
3) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U subslizničně nezvyšuje DC za sledované období. 
4) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U subslizničně nesnižuje p-IDC za sledované období. 
5) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U subslizničně nesnižuje p-max za sledované období. 
6) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U subslizničně nezvyšuje mikční objem močového 
měchýře za sledované období dle mikčního deníku. 
7) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U subslizničně nesnižuje počet epizod inkontinence za 
sledované období dle mikčního deníku. 
8) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U subslizničně nesnižuje frekvenci močení / katetrizace za 
sledované období dle mikčního deníku. 
9) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U do detruzoru nezvyšuje CC za sledované období. 
10) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U do detruzoru nezvyšuje BC-IDC za sledované období. 
11) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U do detruzoru nezvyšuje DC za sledované období. 
12) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U do detruzoru nesnižuje p-IDC za sledované období. 
13) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U do detruzoru nesnižuje p-max za sledované období. 
14) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U do detruzoru nezvyšuje mikční objem močového 
měchýře za sledované období dle mikčního deníku. 
15) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U do detruzoru nesnižuje počet epizod inkontinence za 
sledované období dle mikčního deníku. 
16) H0: Léčba aplikací onaBTA 300 U do detruzoru nesnižuje frekvenci močení / katetrizace 
za sledované období dle mikčního deníku. 
17) H0: Změna CC za sledované období je shodná při léčbě aplikací onaBTA 300 U 
subslizničně a při léčbě aplikací onaBTA 300 U do detruzoru. 
18) H0: Změna BC-IDC za sledované období je shodná při léčbě aplikací onaBTA 300 U 
subslizničně a při léčbě aplikací onaBTA 300 U do detruzoru. 
19) H0: Změna DC za sledované období je shodná při léčbě aplikací onaBTA 300 U 
subslizničně a při léčbě aplikací onaBTA 300 U do detruzoru. 
20) H0: Změna p-IDC  za sledované období je shodná při léčbě aplikací onaBTA 300 U 
subslizničně a při léčbě aplikací onaBTA 300 U do detruzoru. 
21) H0: Změna p-max za sledované období je shodná při léčbě aplikací onaBTA 300 U 
subslizničně a při léčbě aplikací onaBTA 300 U do detruzoru. 
52 
 
22) H0: Změna mikční objemu močového měchýře za sledované období dle mikčního deníku 
je shodná při léčbě aplikací onaBTA 300 U subslizničně a při léčbě aplikací onaBTA 300 U do 
detruzoru. 
23) H0: Změna v počtu epizod inkontinencí za sledované období dle mikčního deníku je 
shodná při léčbě aplikací onaBTA 300 U subslizničně a při léčbě aplikací onaBTA 300 U do 
detruzoru. 
24) H0: Změna ve frekvenci močení / katetrizace za sledované období dle mikčního deníku je 
shodná při léčbě aplikací onaBTA 300 U subslizničně a při léčbě aplikací onaBTA 300 U do 
detruzoru. 
25) H0: Efekt léčby je shodný při léčbě aplikací onaBTA 300 U subslizničně a při léčbě 
aplikací onaBTA 300 U do detruzoru.  
 
Statistika 
Výsledné hodnoty jsou udávány jako průměr ± směrodatná odchylka průměru (SD) 
naměřených hodnot. Ke statistickému zpracování dat bylo využito jak deskriptivní statistiky 
k popisu analyzovaného souboru, tak také induktivní statistiky pro ověření hypotéz, které byly 
na začátku práce stanoveny. 
Pro ověření hypotéz č.1–16 bylo použito parametrického párového t-testu s ohledem na 
předpoklad normality rozdílů sledovaných parametrů před a po léčbě. Pro ověření hypotéz 
č.17–25 byl použit jednak s ohledem na testovanou normalitu dat (Shapiro-Wilk test) a jednak 
s ohledem na malé rozsahy souboru ve skupině A (n=12) i ve skupině B (n=11) 
neparametrický Mann-Whitney test. Testovalo se na 5% hladině významnosti. Pro statistické 

















Celkem bylo do studie zařazeno 23 pacientů. Po randomizaci podstoupilo léčbu subslizniční 
aplikací dvanáct pacientů a léčbu aplikací do detruzoru podstoupilo jedenáct pacientů. 
Všichni pacienti dokončili léčbu podle klinického protokolu. V našem souboru se všichni 
pacienti před léčbou i po aplikaci onaBTA katetrizovali. 
 
Normalita dat 
K testování normality dat jsme vzhledem k limitovanému počtu pacientů použili Shapiro-
Wilk test. Testováním jsme nevyloučili normalitu rozložení dat. Mezi jednotlivými skupinami 
nebyly s výjimkou parametru detruzorového tlaku při první netlumené kontrakci (p-IDC) 
statisticky významné rozdíly v demografických charakteristikách souboru nebo vstupních 
datech.  
 
6.2.1. Výsledky hodnocení skupiny A (aplikace 300 U onaBTA subslizničně) 
 
Výsledky údajů mikčního deníku skupiny A  
Po subslizniční aplikaci 300 U onaBTA došlo za 12 týdnů po léčbě k signifikantnímu poklesu 
počtu epizod inkontinence, významný pokles epizod inkontinence byl patrný již za šest týdnů 
po léčbě (Graf 1). Počet mikcí/katetrizací se po léčbě také signifikantně snížil (Graf 2). U 
pacientů došlo, podle dat z mikčního deníku, po léčbě k významnému zvýšení kapacity 
močového měchýře. Zvýšení kapacity bylo patrné již při vyhodnocení mikčního deníku za 
šest týdnů po léčbě a přetrvávalo i 12 týdnů po léčbě (Graf 3). Podrobná data jsou uvedena 
v tabulce 4. 
 
Tabulka 4 Vyhodnocení údajů z mikčních deníků skupiny A  
PŘED LÉČBOU
Průměr ± SD Průměr ± SD Δ% (SEM) p-value Průměr ± SD Δ% (SEM) p-value
Kapacita (ml) 173,5 ± 41,2 336,3 ± 41,2 93,8% ± (11,9) 0,000 348,6 ± 72,2 100,9% ± (17,0) 0,000
Inkontinence (n)* 12,6 ± 4,7 4,3 ± 2,3 -65,6% ± (1,4) 0,000 3,3 ± 1,5 -74,2% ± (1,3) 0,000
Frekvence M/K (n)* 40,7 ± 6,0 29,5 ± 3,7 -27,5% ± (1,7) 0,000 28,7 ± 3,7 -29,5% ± (2,1) 0,000
Skupina A: 
onaBTA 300 U 
aplikace subslizničně
6 TÝDNŮ PO LÉČBĚ 12 TÝDNŮ PO LÉČBĚ
 
* podle mikčního deníku za sledovaný interval pěti dní 
Kapacita – průměrná kapacita močového měchýře podle údajů z mikčního deníku, Inkontinence – počet epizod 
inkontinence, Frekvence M/K – počet močení/katetrizací 
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Před léčbou 6 týdnů po léčbě 12 týdnů po léčbě
Průměrný počet epizod inkontinence                                      
dle mikčního deníku - skupina A (n=12)
* *
 
* statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě před léčbou a po léčbě na 5% hladině významnosti 
 
 
Graf 2 Průměrný počet frekvencí močení/katetrizace dle mikčního deníku u 











Před léčbou 6 týdnů po léčbě 12 týdnů po léčbě
Průměrná frekvence močení / katetrizace                               
dle mikčního deníku - skupina A (n=12)
* *
 
* statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě před léčbou a po léčbě na 5% hladině významnosti 
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Před léčbou 6 týdnů po léčbě 12 týdnů po léčbě
Průměrná kapacita močového měchýře (ml)                         




* statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě před léčbou a po léčbě na 5% hladině významnosti 
 
Výsledky urodynamického vyšetření skupiny A  
Léčba subslizniční aplikací onaBTA měla pozitivní vliv na všechny sledované urodynamické 
parametry. Při kontrolním urodynamickém vyšetření za 12 týdnů po léčbě došlo 
k signifikantnímu nárůstu objemu močového měchýře při první netlumené kontrakci i 
cystometrické kapacity (Graf 4), které bylo provázeno statisticky signifikantním poklesem 
tlaku při první netlumené kontrakci i maximálního detruzorového tlaku (Graf 5). Došlo také k 
významnému nárůstu compliance detruzoru. Podrobná data urodynamických vyšetření 
skupiny A jsou uvedena v tabulce 5. 




Průměr ± SD 
před léčbou
Průměr ± SD 
po léčbě
Průměr ± SD 
rozdílu
Δ% (SEM) p-value
BCIDC (ml) 159,0 ± 44,2 375,4 ± 101,3 216,4 ± 96,2 136,1% (27,8) 0,000
CC (ml) 230,0 ± 66,3 459,1 ± 63,2 229,1 ± 54,7 99,6% (15,8) 0,000
pIDC (cmH2O) 55,2 ± 23,0 37,3 ± 17,7 -17,8 ± 26,5 -32,3% (7,7) 0,040
pmax (cmH2O) 85,8 ± 24,8 49,6 ± 21,9 -36,3 ± 27,4 -42,2% (7,9) 0,001
DC (ml/cmH2O) 17,0 ± 8,2 40,1 ± 23,9 23,0 ± 22,7 135,4% (6,6) 0,005  
BC-IDC – objem močového měchýře při první netlumené kontrakci detruzoru, CC – cystometrická kapacita,       
















BC-IDC (ml) CC (ml)
Urodynamické parametry - skupina A (n=12)




* statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě před léčbou a po léčbě na 5% hladině významnosti 
BC-IDC – objem močového měchýře při první netlumené kontrakci, CC – cystometrická kapacita 
 
















p-IDC (cmH2O) p-max (cmH2O) DC (ml/cmH2O)
Hodnoty intravezikálního tlaku a compliance detruzoru  
skupina A (n=12)




* statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě před léčbou a po léčbě na 5% hladině významnosti 




Výsledky hodnocení dotazníku kvality života I-OQL u skupiny A  
Léčba byla v této skupině doprovázena signifikantním zlepšením skóre dotazníku kvality 
života. Podrobně uvedeno v tabulce 6. 
 




Průměr ± SD 
před léčbou
Průměr ± SD 
po léčbě
Δ% (SEM) p-value
IQOL (skóre) 59,5 ± 12,6 78,1 ± 15,3 31,2% (2,1) 0,000  
 
Závěr hodnocení skupiny A (aplikace 300 U onaBTA subslizničně) 
Léčba NDO subslizniční aplikací 300 U onaBTA vedla ve sledovaném období 12 týdnů 
k signifikantnímu poklesu počtu epizod inkontinence a frekvencí katetrizace, které bylo 
doprovázené signifikantním zvýšením kapacity močového měchýře. Při kontrolním 
urodynamickém vyšetření jsme zaznamenali signifikantní zlepšení sledovaných 
urodynamických parametrů. U čtyř pacientů v tomto souboru jsme při kontrolním 
urodynamickém vyšetření neprokázali netlumenou kontrakci detruzoru (33%).  
Po léčbě došlo k signifikantnímu zlepšení kvality života podle I-QOL dotazníku.  
Při aplikaci jsme v této skupině nezaznamenali žádnou komplikaci. Průměrná doba trvání 
efektu léčby byla 7,3 měsíce. Žádný z pacientů nebyl po léčbě zcela kontinentní. Devět 
pacientů z celkového počtu dvanácti přestalo nosit inkontinenční pomůcky (75%).  
Nulové hypotézy č. 1–8 byly zamítnuty na 5% hladině významnosti. Vědeckou hypotézu č. 1 
můžeme tedy přijmout s tím, že přijetím hypotézy rozumíme to, že ji považujeme za možnou. 
 
6.2.2. Výsledky hodnocení skupiny B (podání 300 U onaBTA do detruzoru) 
 
Výsledky údajů z mikčního deníku skupiny B  
V této skupině došlo po léčbě aplikací 300 U onaBTA do detruzoru k signifikantnímu poklesu 
frekvencí inkontinence (Graf 6) a frekvencí katetrizace močového měchýře (Graf 7), který byl 
doprovázen signifikantním nárůstem kapacity močového měchýře dle mikčního deníku (Graf 
8).  K signifikantnímu poklesu počtu epizod inkontinence a počtu katetrizací došlo již za 6 




Tabulka 7 Vyhodnocení údajů z mikčních deníků skupiny B  
PŘED LÉČBOU
Průměr ± SD Průměr ± SD Δ% (SEM) p-value Průměr ± SD Δ% (SEM) p-value
Kapacita (ml) 182,4 ± 73,3 264,9 ± 76,4 45,3% ± (22,1) 0,001 275,6 ± 40,7 51,1% ± (23,3) 0,003
Inkontinence (n)* 16,9 ± 5,7 4,9 ± 3,3 -71,0% ± (1,7) 0,000 3,6 ± 2,8 -78,5% ± (1,6) 0,000
Frekvence M/K (n)* 41,3 ± 8,3 30,8 ± 6,5 -25,3% ± (2,5) 0,000 31,5 ± 6,8 -23,8% ± (1,6) 0,000
Skupina B: 
onaBTA 300 U 
aplikace do detruzoru
6 TÝDNŮ PO LÉČBĚ 12 TÝDNŮ PO LÉČBĚ
 
* podle mikčního deníku za sledovaný interval pěti dní 
Kapacita – průměrná kapacita močového měchýře podle údajů z mikčního deníku, Inkontinence – počet epizod 














Před léčbou 6 týdnů po léčbě 12 týdnů po léčbě
Průměrný počet epizod inkontinence                                      












Graf 7 Průměrný počet frekvencí močení/katetrizace dle mikčního deníku u 











Před léčbou 6 týdnů po léčbě 12 týdnů po léčbě
Průměrná frekvence močení / katetrizace                                  
dle mikčního deníku - skupina B (n=11)
* *
 
* statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě před léčbou a po léčbě na 5% hladině významnosti 
 










Před léčbou 6 týdnů po léčbě 12 týdnů po léčbě
Průměrná kapacita močového měchýře (ml)                         
dle mikčního deníku - skupina B (n=11)
* *
 




Výsledky urodynamického vyšetření skupiny B  
Léčba aplikací onaBTA měla pozitivní vliv na všechny sledované urodynamické parametry. 
Při kontrolním urodynamickém vyšetření za 12 týdnů po léčbě došlo k signifikantnímu 
nárůstu objemu močového měchýře při první netlumené kontrakci i nárůstu cystometrické 
kapacity (Graf 9). Při urodynamickém vyšetření jsme také zaznamenali statisticky 
signifikantní pokles tlaku při první netlumené kontrakci i pokles maximálního detruzorového 
tlaku (Graf 10). Došlo také k významnému nárůstu compliance detruzoru. Podrobná data 
urodynamických vyšetření skupiny B jsou uvedena v tabulce 8. 
 
Tabulka 8 Výsledky urodynamického vyšetření skupiny B 
Skupina B (n=11):
urodyn. parametry
Průměr ± SD 
před léčbou
Průměr ± SD 
po léčbě
Průměr ± SD 
rozdílu
Δ% (SEM) p-value
BCIDC (ml) 144,0 ± 57,4 299,5 ± 133,4 155,5 ± 96,5 108,0% (29,1) 0,000
CC (ml) 207,6 ± 96,5 395,0 ± 76,4 187,4 ± 77,3 90,2% (23,3) 0,000
pIDC (cmH2O) 104,5 ± 53,8 51,7 ± 17,9 -52,8 ± 47,0 -50,5% (14,2) 0,004
pmax (cmH2O) 104,2 ± 43,2 57,7 ± 21,8 -46,5 ± 28,1 -44,6% (8,5) 0,000
DC (ml/cmH2O) 20,4 ± 4,5 36,2 ± 12,3 15,8 ± 11,4 77,6% (3,4) 0,001  
BC-IDC – objem močového měchýře při první netlumené kontrakci detruzoru, CC – cystometrická kapacita,       
p-IDC – detruzorový tlak při první netlumené kontrakci detruzoru, p-max – maximální detruzorový tlak, DC – 
compliance detruzoru 












BC_IDC (ml) CC (ml)
Urodynamické parametry - skupina B (n=11)




* statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě před léčbou a po léčbě na 5% hladině významnosti 
BC-IDC – objem močového měchýře při první netlumené kontrakci, CC – cystometrická kapacita 
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p_IDC (cmH2O) pmax_IDC (cmH2O) DC (ml/cmH2O)
Hodnoty intravezikálního tlaku a compliance detruzoru 
skupina B (n=11)





* statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě před léčbou a po léčbě na 5% hladině významnosti 




Výsledky dotazníku I-OQL kvality života skupiny B  
Léčba vedla ve sledovaném období k signifikantnímu zvýšení skóre kvality života podle I-
QOL dotazníku. Podrobně uvedeno v tabulce 9. 
 





Průměr ± SD 
před léčbou
Průměr ± SD 
po léčbě
Δ% (SEM) p-value







Závěr hodnocení skupiny B (aplikace 300 U onaBTA do detruzoru) 
Léčba NDO aplikací 300 U onaBTA do detruzoru vedla ve sledovaném období 12 týdnů po 
léčbě k signifikantnímu poklesu počtu epizod inkontinence, frekvencí katetrizace, které 
korespondovalo s významným zvýšením kapacity močového měchýře.  
Při kontrolním urodynamickém vyšetření za 12 týdnů po léčbě jsme zaznamenali signifikantní 
zlepšení sledovaných urodynamických parametrů. Pouze u jednoho pacienta v této skupině 
jsme při kontrolním urodynamickém vyšetření po léčbě neprokázali netlumenou kontrakci 
detruzoru.  
Léčba byla doprovázena signifikantním zlepšením kvality života podle I-QOL dotazníku. 
Průměrná doba trvání efektu léčby byla 6 měsíců. Jeden pacient byl po léčbě zcela 
kontinentní (9,1%) a osm pacientů přestalo zcela nosit inkontinenční pomůcky (72%).  
Při aplikaci jsme v této skupině zaznamenali u jednoho pacienta přechodnou svalovou slabost, 
která odezněla do 24 hodin a nevyžádala si léčbu. 
Nulové hypotézy č. 9-16 byly zamítnuty na 5% hladině významnosti. Vědeckou hypotézu č. 2 
můžeme tedy přijmout s tím, že přijetím hypotézy rozumíme to, že ji považujeme za možnou. 
 
6.2.3. Výsledky porovnání obou skupin 
 
Výsledky údajů z mikčního deníku skupina A vs. skupina B 
Porovnání údajů z mikčních deníků obou skupin je shrnuto v tabulkách 10-12.  Z hodnot p-
value v těchto tabulkách lze vyčíst, že s ohledem na průměrnou kapacitu močového měchýře 
je rozdíl hodnot naměřených 6 týdnů po léčbě a před začátkem léčby, taktéž i 12 týdnů po 
léčbě a začátkem léčby, statisticky signifikantní na 5% hladině významnosti mezi skupinou A 
a B (p <0,05) (Graf 11). Rozdíl naměřený po 6 a 12 týdnech od léčby již statisticky 
signifikantní není (p = 0,797).  
S ohledem na rozdíly (hodnota zjištěná 12 týdnů po léčbě mínus hodnota na začátku léčby) v 
průměrném počtu epizod inkontinence (Graf 12) a počtu močení / katetrizace (Graf 13) není 
mezi skupinou A a skupinou B statisticky signifikantní rozdíl na 5% hladině významnosti. 
V obou skupinách byl vysoký podíl pacientů, u nichž došlo po léčbě ke zvýšení mikčního 
objemu močového měchýře na dvojnásobek. Jednalo se o 33,3% pacientů léčených 
subslizniční aplikací onaBTA a 27,3% pacientů léčených aplikací BTA do detruzoru (Graf  
15). K redukci počtu epizod inkontinencí o více než 75% došlo v obou skupinách minimálně 
u 50% pacientů (Graf 16) 
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Kapacita (ml) 173,5 ± 41,2 182,4 ± 73,3 336,3 ± 41,2 264,9 ± 76,4 93,8% (11,9) 45,3% (22,1) 0,001
Inkontinence (n)* 12,6 ± 4,7 16,9 ± 5,7 4,3 ± 2,3 4,9 ± 3,3 -65,6% (1,4) -71,0% (1,7) 0,065








6 týdnů po léčbě
Δ% (SEM)
 
* podle mikčního deníku za sledovaný interval pěti dní 
Kapacita – průměrná kapacita močového měchýře podle údajů z mikčního deníku, Inkontinence – počet epizod 
inkontinence, Frekvence M/K – počet močení/katetrizací 
 














Kapacita (ml) 173,5 ± 41,2 182,4 ± 73,3 348,6 ± 72,2 275,6 ± 40,7100,9% (17,0) 51,1% (23,3) 0,007
Inkontinence (n)* 12,6 ± 4,7 16,9 ± 5,7 3,3 ± 1,5 3,6 ± 2,8 -74,2% (1,3) -78,5% (1,6) 0,106











* podle mikčního deníku za sledovaný interval pěti dní 
Kapacita – průměrná kapacita močového měchýře podle údajů z mikčního deníku, Inkontinence – počet epizod 
inkontinence, Frekvence M/K – počet močení/katetrizací 
 













Kapacita (ml) 336,3 ± 41,2 264,9 ± 76,4 348,6 ± 72,2 275,6 ± 40,7 3,7% (14,8) 4,0% (18,9) 0,797
Inkontinence (n)* 4,3 ± 2,3 4,9 ± 3,3 3,3 ± 1,5 3,6 ± 2,8 -25,0% (0,6) -25,9% (0,7) 0,335






6 týdnů po léčbě
Průměr ± SD
12 týdnů po léčbě
Δ% (SEM)
 
* podle mikčního deníku za sledovaný interval pěti dní 
Kapacita – průměrná kapacita močového měchýře podle údajů z mikčního deníku, Inkontinence – počet epizod 




Graf  11 Porovnání průměrné kapacity močového měchýře podle údajů z mikčního 
















Před léčbou Přírůstek za 6 týdnů
po léčbě
Přírůstek za 12 týdnů
po léčbě
Průměrná  změna kapacity močového měchýře (ml)               
dle mikčního deníku - skupina A vs. skupina B
Skupina A Skupina B
**
 
* statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě před léčbou a po léčbě na 5% hladině významnosti 
 
Graf 12 Porovnání průměrné změny počtu epizod inkontinence podle údajů 














Před léčbou Pokles za 6 týdnů
po léčbě
Pokles za 12 týdnů
po léčbě
Průměrná změna počtu epizod inkontinence                                        
dle mikčního deníku - skupina A vs. skupina B




Graf 13 Porovnání průměrné změny počtu močení/katetrizací podle údajů 













Před léčbou Pokles za 6 týdnů
po léčbě
Pokles za 12 týdnů
po léčbě
Průměrná změna v počtu močení / katetrizace                             
dle mikčního deníku - skupina A vs. skupina B




Výsledky urodynamického vyšetření: 
Rozdíl hodnot urodynamických parametrů BC-IDC, CC, p-max a DC naměřených 12 týdnů po 
léčbě versus hodnoty naměřené před léčbou (hodnota zjištěná 12 týdnů po léčbě mínus 
hodnota zjištěná na začátku léčby) se statisticky signifikantně neliší mezi skupinou A a 
skupinou B na 5% hladině významnosti. Skupina A a skupina B se liší pouze v rozdílu u 
hodnoty detruzorového tlaku během první netlumené kontrakce p-IDC (p = 0,037). Zde je ale 
nutné poznamenat, že statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě p-IDC byl mezi skupinou A a 
skupinou B již na začátku léčby. Skupina B měla v průměru dvojnásobnou hodnotu p-IDC 
(Graf 14).  Podrobné porovnání jednotlivých urodynamických parametrů mezi jednotlivými 






















BC_IDC (ml) 159,0 ± 44,2 144,0 ± 57,4 375,4 ± 101,3 299,5 ± 133,4 136,1% (27,8) 108,0% (29,1) 0,217
CC (ml) 230,0 ± 66,3 207,6 ± 96,5 459,1 ± 63,2 395,0 ± 76,4 99,6% (15,8) 90,2% (23,3) 0,107
p_IDC (cmH2O) 55,2 ± 23,0 104,5 ± 53,8 37,3 ± 17,7 51,7 ± 17,9 -32,3% (7,7) -50,5% (14,2) 0,037
pmax_IDC (cmH2O) 85,8 ± 24,8 104,2 ± 43,2 49,6 ± 21,9 57,7 ± 21,8 -42,2% (7,9) -44,6% (8,5) 0,477










BC-IDC – objem močového měchýře při první netlumené kontrakci detruzoru, CC – cystometrická kapacita,       
p-IDC – detruzorový tlak při první netlumené kontrakci detruzoru, p-max – maximální detruzorový tlak, DC – 
compliance detruzoru 
 
Výsledky dotazníků I-OQL kvality života  
Léčba byla u obou skupin pacientů provázena signifikantním zlepšením kvality života měřeno 
dosaženým skóre dotazníku kvality života. V porovnání skóre dotazníků kvality života mezi 
jednotlivými skupinami jsme neprokázali rozdíl (Tab. 14).  
 



























Na základě výsledku testu Mann-Whitney se rozdíl v délce trvání efektu léčby mezi skupinou 
A a skupinou B statisticky signifikantně neliší na 5% hladině významnosti (p = 0,100). 
Podrobně uvedeno v tabulce 15. 







Skupina B: Botox® 300 U 
aplikace do detruzoru (n=11)
6,0 1,0 5,0 8,0
Efekt léčby (měsíc)




















Hodnota před léčbou Rozdíl naměřený 12 týdnů po léčbě
Hodnota p-IDC (cmH20) před léčbou a 12 týdnů po léčbě 
skupina A vs. skupina B




* statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě před léčbou a po léčbě na 5% hladině významnosti 
 p-IDC – detruzorový tlak při první netlumené kontrakci detruzoru 
 







≥ 50% ≥ 75% ≥ 100%
U kolika pacientů (%) došlo k více než 50%, 75% nebo 100% 
zvýšení kapacity močového měchýře dle mikčního deníku 
skupina A vs. skupina B





Závěr porovnání obou skupin 
 
Při porovnání výsledků obou skupin jsme po léčbě onaBTA neprokázali signifikantní rozdíl 
ve změně cystometrické kapacity, objemu močového měchýře při první netlumené kontrakci, 
compliance detruzoru, maximálním detruzorovém tlaku, změně počtu epizod inkontinence, 
počtu katetrizací a délce efektu léčbu. Nulové hypotézy č. 17-19, 21, 23-25 nebylo na základě 
zjištěných dat možné zamítnout. 
Při porovnání výsledků detruzorového tlaku při první netlumené kontrakci a kapacity 
močového měchýře dle mikčního deníku byl po léčbě prokázán signifikantní rozdíl mezi 
oběma skupinami. Nulové hypotézy č. 20 a 22 byly zamítnuty na 5% hladině významnosti. 
Na základě zamítnutí nulové hypotézy č. 20 lze konstatovat, že mezi skupinou A a skupinou B 
je rozdíl ve změně detruzorového tlaku během první netlumené kontrakce p_IDC (p = 0,037). 
Jak již bylo uvedeno, statisticky signifikantní rozdíl v hodnotě p_IDC byl mezi skupinou A a 
skupinou B již na začátku léčby (Graf 14). Skupina B měla v průměru dvojnásobnou hodnotu 
p-IDC (p = 0,027). 
Na základě zamítnutí nulové hypotézy č. 22 lze konstatovat, že mezi skupinou A a skupinou B 
je rozdíl ve změně kapacity močového měchýře za sledované období dle mikčního deníku. Z 
hodnot p-value z tabulek č. 10-12 lze vyčíst, že s ohledem na průměrnou kapacitu močového 
měchýře je rozdíl hodnot naměřených 6 týdnů po léčbě a před začátkem léčby (p = 0,001), 
taktéž i 12 týdnů po léčbě a začátkem léčby (p = 0,007), statisticky signifikantní na 5% 
hladině významnosti mezi skupinou A a B. Změna mezi 6 a 12 týdnem po léčbě již statisticky 
signifikantní není (p = 0,797). 
Během studie jsme nezaznamenali žádné závažné komplikace. U jednoho pacienta se po 
aplikaci léku do detruzoru vyskytla přechodná svalová slabost, která do 24 hodin odezněla.  
 
Dle očekávání nemůžeme vědeckou hypotézu č. 3 zamítnout s výjimkou změny 
detruzorového tlaku při první netlumené kontrakci detruzoru (p_IDC) a změny kapacity 
močového měchýře za sledované období dle mikčního deníku.   V provedené klinické studii 
jsme při limitovaném počtu pacientů v souboru neprokázali rozdíl mezi subslizniční formou 















≥ 50% ≥ 75% ≥ 100%
U kolika pacientů (%) došlo k více než 50%, 75% nebo 100% 
snížení počtu močení / katetrizace dle mikčního deníku 
skupina A vs. skupina B




















6.3. Diskuze   
 
Ve skupině pacientů léčených aplikací onaBTA do detruzoru jsme po léčbě dosáhli 
snížení epizod inkontinence o 78.5% a snížení frekvence katetrizace o 23,8%. Při kontrolním 
urodynamickém vyšetření došlo k nárůstu cystometrické kapacity o 90,2%, nárůstu 
compliance detruzoru o 77,6% a poklesu maximálního detruzorového tlaku o 44,6%. Efekt 
léčby byl v průměru 6 měsíců (v rozmezí 5-8 měsíců). Výsledky léčby, kterých jsme dosáhli 
ve skupině pacientů s aplikací do detruzoru, jsou srovnatelné s výsledky ostatních autorů.  
Schurch et al. ve studii zahrnující 59 pacientů s NDO provedli po randomizaci léčbu  onaBTA 
v dávce 200 U, 300 U nebo placebem do 30 míst detruzoru. Kontrolní urodynamické 
vyšetření bylo provedeno za 2, 6 a 24 týdnů po léčbě. Mikční deník vyplňovali pacienti 
každých šest týdnů. Za dvanáct týdnů po léčbě zaznamenali významný pokles denních epizod 
inkontinence v obou skupinách léčených onaBTA (300 U a 200 U) o 1,2 resp. o 0,9 epizody 
inkontinence za den, ale nikoliv u pacientů léčených placebem (0,3 epizody inkontinence). 
Signifikantní zvýšení cystometrické kapacity a reflexního objemu močového měchýře 
zaznamenali při všech návštěvách v porovnání se skupinou pacientů léčených placebem. 
Stejně tak zaznamenali významný pokles maximálního detruzorového tlaku a signifikantní 
pokles počtu epizod inkontinence po léčbě onaBTA. Při urodynamickém vyšetření 
provedeném šest týdnů po léčbě zaznamenali průměrný nárůst cystometrické kapacity o 169,1 
ml, nárůst objemu při první netlumené kontrakci o 96 ml  a  signifikantní pokles maximálního 
detruzorového tlaku o 62,2 cmH2O u skupiny léčené dávkou 300 U onaBTA, resp. o 182,1 ml, 
47,3 ml a 44,4 cmH2O u skupiny léčené dávkou 200 U onaBTA
97
.  
Reitz et al. v retrospektivní multicentrické studii shrnuli výsledky léčby u 231 pacientů, kteří 
byli léčeni dávkou 300 U onaBTA aplikovaného do 30 míst detruzoru mimo trigona pro NDO 
v celkem deseti evropských centrech. Pro vlastní zhodnocení použili data z 200 případů. Při 
kontrolním urodynamickém vyšetření za 12 týdnů po léčbě zaznamenali zvýšení 
cystometrické kapacity z 272 ml na 420 ml (p<0,0001), zvýšení objemu při první netlumené 
kontrakci z 236 ml na 387 ml (p<0,0001) a redukci maximálního detruzorového tlaku z 61 
cmH2O na 30 cmH2O (p<0,0001). Signifikantně se také zvýšila compliance detruzoru 
močového měchýře z 32 ml/cmH2O    na 72 ml/cmH2O. Z počtu 180 pacientů, kteří byli před 
léčbou inkontinentní bylo po léčbě 132 pacientů kontinentních, tj. 73%. Pacienti, kteří před 
léčbou užívali anticholinergika (81,5%) je užívali i po léčbě. K přerušení anticholinergní 
medikace po léčbě došlo u 45 pacientů  a  118 pacientů snížilo dávku anticholinergika. Efekt 





Popat et al. publikovali výsledky prospektivní otevřené studie, léčili 44 pacientů s NDO 
aplikací 300 U onaBTA a 31 pacientů s IDO aplikací 200 U onaBTA. Ve skupině pacientů 
s NDO dosáhli za 16 týdnů po léčbě signifikantního zvýšení cystometrické kapacity z 229 ml 
na 427 ml tj. o 180%, snížení maximálního detruzorového tlaku z 60,8 cmH2O na 26,9 
cmH2O tj. o. 55% a významného poklesu epizod inkontinence o 46%. Plně kontinentních bylo 
čtyři týdny po léčbě 64% pacientů a 16 týdnů po léčbě 55,2% pacientů. V této skupině 33 
pacientů (76,7%) užívalo před léčbou anticholinergika. Po léčbě je 17 z nich vysadilo ve 4. 
týdnu léčby a sedm pacientů snížilo dávku anticholinergik
180
.  Obdobné výsledky publikovali 
také Grosse et al.
 98
 a Del Popolo et al.
181
.  
V české literatuře publikovali nejobsáhlejší práci  Krhut et al., kteří u souboru 42 pacientů s 
neurogenní dysfunkcí dolních močových cest po spinálním poranění, s roztroušenou 
sklerózou a při kongenitálních míšních dysrafismech aplikovali dávku 1000 U aboBTA. Ve 
skupině pacientů po spinálním poranění (n=29) prokázali po léčbě plnou kontinenci u 58 % 
pacientů a denní kontinenci u 27,6% pacientů. Došlo k signifikantnímu nárůstu cystometrické 
kapacity z 194.8 ml na 317 ml a poklesu maximálního detruzorového tlaku ze 76,2 ml na 33,8 
ml. Délka efektu léčby byla 6,6 měsíce. Také změny urodynamických parametrů v dílčích 
souborech pacientů s roztroušenou sklerózou a spinálními dysrafizmy byly statisticky 
signifikantní. Kontinence bylo dosaženo u 100% pacientů s roztroušenou sklerózou resp. 25% 
pacientů se spinálními dysrafizmy
182
.  
Recentně největší a podle mého názoru nejvýznamnější práci publikovali Cruz et al.
183
. Jde o 
multicentrickou, randomizovanou, placebem kontrolovanou studii, do které bylo zařazeno 
celkem 275 pacientů s NDO po spinálním poranění nebo při roztroušené skleróze. Po 
randomizaci v poměru 1:1:1 proběhla léčba dávkou 200 U nebo 300 U onaBTA resp. 
placebem. V případě opakování léčby byli již pacienti v placebo skupině léčení aplikací 
onaBTA.  Při kontrolách za dva, šest a dvanáct týdnů prokázali signifikantní snížení epizod 
inkontinence proti skupině pacientů léčených placebem. Největší pokles epizod inkontinence 
nastal druhý týden po léčbě. V obou skupinách léčených onaBTA prokázali významné 
zlepšení cystometrické kapacity po léčbě z 247,3 ml na 404,4 ml (o 163.6%) ve skupině 
léčené dávkou 200 U onaBTA a z 246,8 na 404 ml (o 163%) ve skupině léčené dávkou 300 U 
onaBTA. Statisticky významné byly i změny maximálního detruzorového tlaku, reflexního 
objemu a compliance močového měchýře.  
Další významnou prací je sdělení Ginsberga et al. Do mezinárodní, randomizované, placebem 
kontrolované studie, zařadili celkem 416 pacientů s NDO po spinálním poranění nebo při 
roztroušené skleróze. Po randomizaci proběhla léčba aplikací 200 U, 300 U onaBTA nebo 
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placebem. Také v této studii byla prokázána vysoká efektivita léčby onaBTA. Za šest týdnů po 
léčbě došlo k signifikantnímu zlepšení sledovaných urodynamických parametrů a 
významnému poklesu počtu epizod inkontinence. Změna kvality života dle dotazníku I-QOL 
byla signifikantní proti léčbě placebem. Mezi nejčastější nežádoucí účinky patřily retence 
moči a močová infekce. Retence moči se v podskupině pacientů, kteří se před výkonem 
nekatetrizovali, vyskytla u 10% pacientů léčených placebem a 35% resp. 42% pacientů 
léčených dávkou 200 U resp. 300 U onaBTA
184
.   
 
Ve skupině pacientů léčených aplikací onaBTA subslizničně jsme po léčbě dosáhli 
snížení epizod inkontinence o 74%. Při kontrolním urodynamickém vyšetření došlo k nárůstu 
cystometrické kapacity o 99,6%, která odpovídala nárůstu kapacity dle mikčního diáře 
(100,9%). Efekt léčby trval v průměru 7,3 měsíce (v rozmezí 5-12 měsíců). 
První zkušenosti se subslizniční aplikací publikoval Kuo v roce 2005, jednalo se ovšem o 
léčbu idiopatické hyperaktivity detruzoru
185
  a syndromu bolestivého měchýře
186
.  
V práci věnované subslizniční aplikaci v léčbě  NDO publikovali Kuo et al. výsledky  léčby 
24 pacientů se spinální lézí nebo po cévní mozkové příhodě, které léčili aplikací 200 U 
onaBTA podaného subslizničně (40 injekcí, 5U/0,5 ml). Za měsíc po léčbě dosáhli 
významného  nárůstu cystometrické kapacity a objemu močového měchýře při první 
netlumené kontrakci se signifikantním poklesem maximálního detruzorového tlaku. Za tři 
měsíce po léčbě byla změna sledovaných parametrů významná, ale absolutní hodnoty byly již 
nižší. Kompletní kontinence dosáhli u 8,3% a zlepšení inkontinence u 41,7% pacientů ve 
skupině pacientů po cévní mozkové příhodě a ve skupině pacientů s míšní lézí u 33,3% resp. 
58,3%. Klinický efekt po třech měsících postupně mizel a za šest měsíců po léčbě došlo 
k relapsu u všech léčených pacientů. Z léčby v této studii více profitovali pacienti s míšní 
lézí
187
.  V jiné práci publikovali Kuo et al. soubor 40 pacientů s NDO a 35 pacientů s IDO u 
kterých selhala klasická anticholinergní terapie
188
. Po randomizaci provedli léčbu aplikací 100 
U onaBTA (n=23), 150 U onaBTA (n=25) nebo 200 U onaBTA (n=27). Aplikaci prováděli 
subslizničně do 40 míst. Anticholinergní terapii vysadili před léčbou. Kontrolní urodynamické 
vyšetření bylo provedeno za jeden a tři měsíce po léčbě. Do souboru zařadili pouze pacienty, 
kteří močili spontánně a neměli reziduum větší než 150 ml. Zlepšení kontinence hodnotili 
v rozsahu škály 0-3 dle Schurch
164
. Při zhodnocení urodynamického vyšetření za měsíc po 
léčbě zaznamenali signifikantní zvýšení objemu močového měchýře při první netlumené 
kontrakci, cystometrické kapacity a pokles maximálního detruzorového tlaku. Při vyšetření za 
tři měsíce po léčbě již byla změna cystometrické kapacity a maximálního detruzorového tlaku 
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u skupiny léčené dávkou 100 U onaBTA nesignifikantní. Plně kontinentních bylo po léčbě 
34,8%, 36% a 40,7 % pacientů léčených dávkou 100 U, 150 U a 200 U onaBTA. Efekt léčby 
byl 6,7 měsíce (4-12)  u skupiny léčené dávkou 200 U onaBTA, 5,5 (5-9) měsíce u skupiny 
léčené dávkou 150 U onaBTA a 3,5 (3-7) měsíce u skupiny léčené dávkou 100 u onaBTA. 
Jako optimální léčebnou dávku uvádějí autoři 200 U onaBTA pro léčbu NDO a 100 U 
onaBTA pro léčbu IDO. Důležitým závěrem této práce je poznatek, že i malé dávky onaBTA 
zlepšily sledované urodynamické parametry a kontinenci. V komentáři k této práci se objevily 
připomínky, že skladba pacientů ve skupině s NDO (n=35), kde bylo 22 pacientů po cévní 
mozkové příhodě nebo s Parkinsonovou chorobou a 18 pacientů po spinálním poranění, 
mohla ovlivnit výsledek této studie
188
.   
Akbar et al.  publikovali  studii s výsledky léčby NDO u 44 pacientů (25 dospělých pacientů 
po spinálním poranění a 19 dětí s myelodysplazií). K léčbě byl použit aboBTA zpočátku 
v dávce 1000 U, později pro výskyt vedlejších nežádoucích účinků v dávce 750U (u dětí 20 
U/kg, ale ne více než 400 U). Po léčbě zaznamenali signifikantní zlepšení cystometrické 
kapacity a maximálního detruzorového tlaku (p< 0,001) proti vstupním parametrům jak u 
dospělých, tak u dětských pacientů. Obdobné výsledky prokázali i při opakovaných 
aplikacích. Průměrná doba sledování byla 4,5 roku. Autoři v práci nehodnotí zvlášť výsledky 
při subslizniční aplikaci a podání do detruzoru, pouze uvádí, že intramurální podání používají 
v případě močového měchýře s malou kapacitou a u pacientů po opakovaných výkonech. 
V závěru práce zdůrazňují, že preferují subslizniční podání, které se jim zdá bezpečnější a 
stejně efektivní jako podání intramurálně do detruzoru
169
.  
Krhut et al. v  otevřené prospektivní randomizované studii publikovali soubor 32 pacientů 
s NDO po spinálním poranění, u kterých nebyla úspěšná standardní léčba anticholinergiky. Po 
randomizaci byla provedena léčba 300 U onaBTA aplikovaných do 30 míst detruzoru se 
šetřením trigona metodou intramurální injekce nebo subslizniční aplikací (také 30 injekcí se 
šetřením trigona). Po léčbě došlo k významnému poklesu epizod inkontinence ve sledovaném 
období u obou skupin pacientů z průměrných 2,5 epizod inkontinence na 0,2 u skupiny léčené 
aplikaci do detruzoru resp. z 3,0 na 0,17 epizod inkontinence u skupiny léčené subslizniční 
aplikací. Dále došlo po aplikaci léku do detruzoru ke statisticky významnému zvýšení 
cystometrické kapacity močového měchýře o 182% a poklesu maximálního detruzorového 
tlaku ze 75,3 cmH2O na 27,6 cmH2O. Po subslizniční aplikaci došlo k signifikantnímu 
navýšení cystometrické kapacity o 195% a poklesu maximálního detruzorového tlaku z 80,3 
cmH2O na 22 cmH2O.  Opakování léčby si vyžádalo 64,3% pacientů po subslizniční aplikaci 
a 88,8% pacientů ve skupině s aplikací do detruzoru. Při porovnání výsledků obou skupin 
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nebyly nalezeny statisticky signifikantní rozdíly
170
.   
Santaniello et al. publikovali soubor 25 pacientů s NDO po spinálním poranění. Po 
randomizaci byla léčba u první skupiny provedena dávkou 300 U onaBTA subslizničně, 
včetně injekcí v oblasti trigona. V druhé skupině proběhla léčba stejnou dávkou, ale s aplikací 
do detruzoru. Kontrolní urodynamické vyšetření bylo provedeno za jeden a tři měsíce po 
léčbě. U skupiny léčené subslizniční aplikací bylo za jeden i tři měsíce po léčbě pozorováno 
signifikantní snížení epizod inkontinence i počtu katetrizací, signifikantní zvýšení objemu 
močového měchýře při první netlumené kontrakci (z 242 ml na 354 ml), cystometrické 
kapacity (z 279 ml na 358 ml) a také signifikantní pokles maximálního detruzorového tlaku. 
U skupiny léčené aplikací do detruzoru autoři zaznamenali také signifikantní pokles epizod 
inkontinence a počtu katetrizací. Reflexní objem a kapacita močového měchýře se zvýšily 
signifikantně (z 214,6 ml na 323 ml resp. z 290 ml na 370 ml). Při porovnání obou forem 
aplikace nezaznamenali statisticky signifikantní rozdíl
189
.  
Zajímavým parametrem pro posouzení efektivity léčby je sledování výskytu netlumených 
kontrakcí detruzoru při kontrolním urodynamickém vyšetření po léčbě. V naší práci jsme 
zaznamenali absenci netlumených kontrakcí po léčbě u čtyřech pacientů ve skupině léčené 
sublizniční alikací (n=12) tj. u 33% a  u  jednoho pacienta ve skupině léčené aplikací onaBTA 
do detruzoru (n=11).  
Při kontrolním urodynamickém vyšetření za 6 týdnů po léčbě Cruz et al. neprokázali 
netlumenou kontrakci detruzoru u 64,4% pacientů léčených dávkou 200 U a u 59,5% pacientů 
léčených dávkou 300 U onaBTA
183
. Schurch et al. uváděli absenci netlumených kontrakcí 
alespoň při jedné návštěvě po léčbě (200 U nebo 300 U onaBTA) u 55% pacientů, zatímco ve 
skupině léčené placebem jen u 10% pacientů
97
.  
Hodnota detruzorového tlaku při první netlumené kontrakci byla jedním z parametrů, kde 
jsme zaznamenali signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami pacientů. V praxi se častěji pro 
posouzení efektivity léčby používá spíše maximální detruzorový tlak. V tomto parametru jsme 
rozdíl mezi oběma skupinami neprokázali.  
Přestože lze výsledky ve skupině se subslizniční aplikací porovnat s menším počtem prací, 
jsou naše závěry srovnatelné s citovanými prácemi. Výsledky naší studie na limitovaném 
počtu pacientů prokázaly významné zlepšení sledovaných urodynamických parametrů 
v jednotlivých skupinách a neprokázali jsme rozdíl mezi subslizničním podáním a aplikací do 
detruzoru. Ačkoliv současná doporučení International Continence Society
44
 nestanovují pro 
fázickou nebo terminální detruzorovou kontrakci žádnou mezní hranici (amplitudy nižší než 5 
75 
 
cmH2O nelze v praxi většinou detekovat), byla minimální amplituda detruzorového tlaku při 
netlumené kontrakci v našem souboru 46 cmH2O.  
 
K léčbě jsme použili dávku 300 U onaBTA. V době zahájení disertační práce ještě 
nebyla jednoznačná shoda na doporučené léčebné dávce onaBTA.  
Studie s dávkou 100 U vs. 300 U onaBTA, kterou publikovali Truzzi et al. prokázala lepší 
efekt vyšší dávky
190 
. Studie s dávkou 100 U vs. 150 U onaBTA, kterou publikovali Gousse  et 
al. prokázala stejnou efektivitu obou dávek
191
.  
Schurch et al. ve své prvotní práci
164 
 pozorovali u dvou pacientů léčených dávkou 200 U 
onaBTA nedostatečnou léčebnou odpověď a považovali tuto dávku za nedostatečnou. V další 
práci - randomizované, placebem kontrolované studii poté nenalezli rozdíl mezi dávkou 200 a 
300 U onaBTA a jejím vlivem na snížení počtu epizod inkontinence a zvýšením kapacity 
močového měchýře
97




Zásadní závěr přinesly shodně dvě významné práce poslední doby. V největší doposud 
publikované randomizované studii Cruz et al. při porovnávání dávky 200 U nebo 300 U 
onaBTA v léčbě NDO nezjistili signifikantní rozdíl v efektu obou dávek
183
.  Ke stejnému 
výsledku dospěli Ginsberg et al., kteří také rozdíl neprokázali. Při použití dávky 300 U 
dokonce zaznamenali stejnou dobu efektu léčby, ale více nežádoucích účinků a o 7% více 
retencí moči s nutností katetrizací
184
.    
Dávka 200 U onaBTA je nyní oficiálně registrovaná pro použití v urologii (léčbu NDO) 
včetně České republiky. 
Zkušenosti s efektem různých dávek aboBTA publikovali Grise et al. Porovnávali dávku 500 
U a 750 U aboBTA. Větší zlepšení sledovaných urodynamických parametrů zaznamenali ve 
skupině pacientů léčených dávkou 750 U, ale rozdíl nebyl signifikantní
193
. Grosse et al. 
porovnávali efekt léčby NDO dávkou 500 U, 750 U a 1000 U aboBTA s dávkou 300 U 
onaBTA. Za tři měsíce po léčbě se signifikantně zlepšily všechny sledované urodynamické 
parametry u obou skupin pacientů. Mikční  objem při katetrizaci se v obou skupinách proti 
stavu před léčbou signifikantně nezměnil. Změny sledovaných urodynamických parametrů 
mezi jednotlivými podskupinami pacientů léčených rozdílnou dávkou aboBTA nebyly 
signifikantní. Při vyhodnocení korelace dávka – efekt pro jednotlivé dávky aboBTA byl efekt 
léčby 5,5 měsíce pro 500 U aboBTA, 14,5 měsíce pro 750 U aboBTA a 16,1 měsíce pro dávku 
1000 U aboBTA. Celkově byl efekt léčby ve skupině léčené aboBTA průměrně 13,0 měsíců a 





Při porovnání léčebného efektu onaBTA a aboBTA Schurch et al. prokázali lehce vyšší efekt 




V porovnání efektivity aboBTA a onaBTA v poměru dávky 3:1 má aboBTA silnější efekt, 
delší dobu trvání léčby, ale také více nežádoucích účinků než onaBTA. To potvrzuje, že 
v praxi lze použít asi lépe poměr <3:1
196
.  
Grafickým znázorněním vztahu dávka – efekt je křivka tvaru paraboly, pokud je dosažen 
vrchol, tak již další eskalace dávky nemá vliv na efekt léčby
120, 152
.  Další zvýšení dávky navíc 
významně zvyšuje riziko nežádoucích účinků léčby. Platí proto pravidlo o použití nejnižší 
dávky, která je možná k dosažení klinického efektu. Je zřejmé, že biologický efekt léčby 
zásadně ovlivňuje dávka. Vzhledem k tomu, že oba preparáty BTA mají natolik odlišné 
biologické a antigenní účinky, nelze je pro klinické použití zaměňovat. 
Zatím neexistuje randomizovaná studie, která by přímo porovnávala různé preparáty 
s ohledem na korelaci dávky, efektivity a bezpečnosti aplikace.  
V délce trvání efektu terapie jsme neprokázali mezi oběma skupinami rozdíl.  V našem 
souboru byla délka trvání efektu léčby při dolní hranici publikovaných dat (7,3 měsíců při 
subslizniční aplikaci a 6 měsíců při aplikaci do detruzoru), také absence netlumených 
kontrakcí při kontrolním urodynamickém vyšetření se vyskytla v nižším procentu případů. 
Pacienti v našem protokolu anticholinergika po celou dobu studie neužívali. Domníváme se, 
že to může být příčinou relativně kratšího trvání efektu léčby.  
V literatuře se uvádí doba trvání efektu léčby při aplikaci do detruzoru v rozmezí 6-9 měsíců 
(ojediněle až 12 měsíců)
98, 164,179
. Při aplikaci do sfinkteru je doba trvání efektu léčby 3-4 
měsíce
197
. Z výše uvedeného je zřejmé, že mechanizmus působení BTA je odlišný v hladké a 
příčně pruhované svalovině. 
Klinický a urodynamický efekt terapie BTA kulminuje mezi 1. - 4. týdnem po aplikaci a 
udržuje se po dobu 24 – 36 týdnů
166
.  
Grosse et al. publikovali dobu trvání účinku po aplikaci 300 U onaBTA nebo 750 U aboBTA 
přibližně 10,5 měsíce (hodnota odečtena z grafu). Mezi efektem léčby po prvních čtyřech 
aplikacích nebyl statisticky signifikantní rozdíl. Studie dále porovnávala efektivitu léčby mezi 
oběma preparáty, nebyl prokázán rozdíl mezi efektem onaBTA a aboBTA. Studie však na 
počátku používala dávku 1000 U aboBTA, která byla později pro vysoký výskyt nežádoucích 




Cruz et al. prokázali efekt léčby 42,1 týdne tj. 9,5 měsíce. Efekt byl stejný jak ve skupině 
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léčené dávkou 300 U, tak ve skupině léčené dávkou 200 U onaBTA
183
. Ginsberg et al. 
prokázali efekt léčby 256 dnů a 254 dnů (8,5 měsíce) při léčbě NDO dávkou 200 U resp. 300 
U onaBTA. Jak již bylo uvedeno výše, nebyl v obou studiích prokázán rozdíl v efektivitě 
obou dávek
184
.   
Délka účinku terapie může být ovlivněna  závislostí na současném používání anticholinergik. 
Sievert et al. na posledním kongresu Evropské urologické asociace (27. kongres EAU, Paris, 
2012) publikovali práci, kde vliv anticholinergik neprokázali
198
. Prezentovali velký soubor 
691 pacientů s NDO při roztroušené skleróze nebo po spinálním poranění. Pacienti byli po 
randomizaci léčeni dávkou 200 U nebo 300 U onaBTA či placebem. Někteří pacienti ve studii 
přestali před začátkem studie užívat anticholinergika. Post – hoc analýzou potom hodnotili 
efektivitu a bezpečnost léčby pouze onaBTA nebo v kombinaci s anticholinergiky. Při použití 
obou dávek onaBTA byly zaznamenány signifikantní nárůsty cystometrické kapacity, objemu 
močového měchýře při první netlumené kontrakci a signifikantní poklesy počtů epizod 
inkontinence. Při analýze výsledků pacientů, kteří užívali anticholinergika a kteří je neužívali, 
nebyl v těchto parametrech zaznamenán signifikantní rozdíl. Také v délce trvání efektu 
(medián doby, kdy žádali pacienti další léčbu) nebyl signifikantní rozdíl. V podskupině 
užívající anticholinergika to bylo 269 resp. 296 dnů při léčbě dávkou 200 U resp. 300 U 
onaBTA a ve skupině bez anticholinergní terapie to bylo 266 resp. 253 dní při léčbě dávkou 
200 U resp. 300 U onaBTA.  Také v četnosti nežádoucích účinků, mezi které patřily nejčastěji 
močová infekce a nutnost zahájení intermitentní katetrizace, nebyl u obou těchto podskupin 
rozdíl.  
Nelze opominout fakt, že na efekt léčby a jeho trvání může mít také vliv etiologie NDO. Cruz 
et al. prokázali ve své studii signifikantní zlepšení ve snížení počtu epizod inkontinencí u 
podskupiny pacientů s roztroušenou sklerózou proti podskupině pacientů po spinálním 
poranění
183
. Jsou také zkušenosti, že léčba pacientů s NDO po poranění krční míchy vykazuje 




V naší práci jsme použili koncentraci BTA a počet injekcí původně popsanou 
Schurch
164
. Je prokázáno, že při vyšším ředěním se může zvýšit difúze BTA a tím zvýšit 
terapeutický efekt. Může to mít také vliv na vyšší výskyt nežádoucích účinků. K prokázání 
optimální koncentrace BTA neexistují validní studie a je značná variabilita aplikačních 
protokolů tj. v množství roztoku, do kterého se ředí BTA, počtu a objemu jednotlivé 
injekce
168
. Účinná dávka BTA by měla být podávána v co nejmenším objemu, tkáňová difúze 
BTA roste s klesající koncentrací. Při běžné koncentraci 10U onaBTA/1 ml dochází k difúzi 
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léku v průměru 1-3 cm kolem místa vpichu. Důležité je dosáhnout vysoké koncentrace 
v místě aplikace s poklesem gradientu směrem od místa vpichu
199
.   
Důkaz o tom, jakou roli hraje objem jednotlivé injekce tj. koncentrace BTA, přinesli recentně 
Coelho et al. 
200 
.  V experimentu na prasatech testovali dávku 2 U onaBTA/2μl vs. dávku 2 U 
onaBTA/20 μl. Distribuční prostor onaBTA po aplikaci jedné injekce měřili pomocí značené 
protilátky proti SNAP-25. Prokázali signifikantně větší imunoreaktivitu po injekci aplikované 
ve 20 μl. Imunoreaktivitu po injekci v tomto objemu prokázali dokonce i na protilehlé stěně 
močového měchýře a dominantně byla v 85% reaktivní cholinergní vlákna. Při instilační léčbě 
použili dávku 50U onaBTA/2 ml vs. placebo. Při hodnocení nenalezli imunoreaktivitu vláken 
v detruzoru ani subslizničním prostoru, ačkoli v jiných studiích vykazovala instilační léčba 
jistou míru efektivity
171
. Z této studie vyplývá, že stejná dávka ředěná do většího objemu 
obsadí více SNAP 25 ve větším distribučním prostoru
200
.  
Objem roztoku, do kterého se ředí BTA, je v rozpětí od 3 ml do nejčastěji 30 ml. Koncentrace 
10U onaBTA na 1 ml pro jednu jednotlivou injekci je nejčastější, ale existují zkušenosti 




  nebo s objemem 10U/0,1 ml
202 
.  
Poslední velké studie pracují s koncentrací onaBTA 6,7U/ ml
183, 184
. 
Počet injekcí při aplikaci BTA také není ustálený a pohybuje se mezi 10-40 injekcemi. 
Nejčastější je aplikace do 30 míst  detruzoru, jak ve své původní práci popsali Stöhrer a 
Schurch
164, 203
, Del Popolo et al. popisují výsledky s aplikací do 20 míst detruzoru
181
. Pouze 
jedna studie porovnává na malém počtu pacientů výsledky při aplikaci do 10 nebo 30 míst 
detruzoru bez prokazatelného rozdílu
204
.   
V současné době lze považovat za zlatý standard aplikaci roztoku 30ml ml BTA do 30 míst 
detruzoru s 1 ml na jednotlivou aplikaci. Při současně schválené dávce 200 U onaBTA pro 
léčbu NDO je potom koncentrace jednotlivé injekce 6,7 U onaBTA/1 ml (při předpokládaném 
počtu 30 aplikací). 
 
Aplikace do detruzoru formou intramurální injekce je standardní metodou 




Při variabilní síle detruzoru močového měchýře s sebou přináší intramurální aplikace riziko 
podání BTA mimo detruzor močového měchýře v případě tenkých detruzorů  nebo riziko 
systémového podání v případě aplikace do cévy ve svalovině (významně zvyšuje možný 
systémový nežádoucí účinek léku). Variabilita tloušťky detruzoru je závislá především na 
pohlaví, věku, náplni močového měchýře a přítomnosti neurogenní léze či obstrukce. Při 
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hyperaktivitě detruzoru následkem opakovaných kontrakcí detruzoru dochází k jeho 
hypertrofii.  Tloušťku detruzoru lze neinvazivně měřit pomocí ultrazvuku. Hakenberger et al.  
zhodnotili soubor 338 zdravých pacientů, při transabdominálním ultrazvukovém vyšetření 
s náplní močového měchýře 100-200 ml a nalezli průměrnou tloušťku detruzoru 3,3 mm u 
mužů a 3,0 mm u žen. Hodnota lehce stoupala s věkem, ale míra korelace byla slabá
205
. 
Manieri et al. při porovnání tloušťky stěny močového měchýře nalezli rozdíl mezi skupinou 
mužů bez obstrukce výtokového traktu dolních močových cest a skupinou mužů s obstrukcí - 
3,4 mm vs. 5,3 mm (p< 0,001)
206
.   Blatt et. al. naproti tomu tento rozdíl nepotvrdili. Ve své 
prospektivní studii u 180 pacientů také neprokázali vztah mezi tloušťkou detruzoru a jeho 
hyperaktivitou
207
.  U žen nalezli Robinson et al. 
208
  signifikantní  rozdíl mezi tloušťkou stěny 
močového měchýře u zdravých žen a u žen s OAB - 5,1 mm vs. 6,7 mm (p<0,001), ke 
stejnému závěru dospěli také Lekskulchai a Dietz
209
.  
Výsledky jednotlivých prací jsou tedy natolik rozdílné a měření zatíženo značnou chybou 
(vyplývající z variabilní náplně močového měchýře při měření), že lze ultrazvukové měření 
tloušťky stěny detruzoru použít pouze jako pomocné a orientační
210
.   
Morfologickým zhodnocením distribuce BTA v detruzoru se zabývali Mehnert et al., kteří ve 
své pilotní práci hodnotili u šesti pacientů distribuci onaBTA v detruzoru. K léčbě použili 
standardně cystoskopicky aplikovaný onaBTA s přidáním magnetické kontrastní látky 
gadopentátu. Ihned po aplikaci provedli magnetickou rezonanci. Prokázali, že pouze 82,4% 
podané látky je v detruzoru. Zbylých 17,6% bylo v perivezikální tukové tkáni
211
. V jiné práci 




K určitému úniku BTA může po aplikaci dojít také místem vpichu po odstranění jehly. 
Předpokládá se, že toto množství je velice malé a odpovídá malému průměru jehly. Při použití 
barviva „methylen blue“ k obarvení roztoku léku a fotometrickém hodnocení lavážní tekutiny 
po cystoskopické aplikaci udával Madersbacher po aplikaci onaBTA v dávce 170-400 U 




V současné době je již na trhu nová generace ultratenkých flexibilních jehel, kde konec jehly 
zpravidla nepřesahuje délku 4 mm. Snahou je, aby se optimalizací délky a průměru jehly 
minimalizoval únik farmaka punkčním kanálem do močového měchýře nebo do perivezikální 
tkáně.  
Problematická je aplikace BTA do detruzoru zejména u pacientů s výraznou trabekulární 
hypertrofií svaloviny detruzoru, kde jsou vytvořeny hypertrofické svalové trámce 
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s množstvím pseudodivertiklů s tenkou stěnou mezi nimi. Právě v těchto případech je riziko 
podání BTA mimo stěnu detruzoru vysoké.  
 
Subslizniční podání je novou alternativou ke klasickému podání roztoku do 
detruzoru. Podání do subslizničního prostoru lze endoskopicky vizuálně dobře kontrolovat, 
protože se při něm vytváří typický „bulking“ sliznice. Hlavní výhodu této formy podání 
vidíme v tom, že lze vizuálně snadno kontrolovat cílový distribuční prostor a množství látky, 
které se dostává mimo něj je prakticky nulové. Tato metoda se nám jeví také bezpečnější, 
protože odpadá riziko náhodného podání do drobných cév v detruzoru s rizikem systémových 
nežádoucích účinků. Zkušenosti našeho souboru neprokázaly na malém počtu pacientů rozdíl 
v efektivitě léčby. Lze předpokládat, že množství látky, které se při subslizniční aplikaci 
dostává mimo distribuční prostor je téměř nulové.  
Nejobsáhlejší práci se subslizniční aplikací publikovali Kuo et al., kteří referovali výsledky 
léčby u souboru 45 pacientů s idiopatickou detruzorovou hyperaktivitou refrakterních na 
klasickou anticholinergní medikaci. Soubor rozdělili na třetiny a BTA aplikovali v dávce 100 
U onaBTA do detruzoru močového měchýře se šetřením trigona (100 U onaBTA/20 ml, 40 
injekcí), subslizničně  se šetřením trigona (stejné ředění a počet injekcí) a u třetí skupiny 
aplikovali pouze do trigona a spodiny močového měchýře (100 U onaBTA/5 ml, 10 injekcí). 
Úspěšnost hodnotili dle dotazníku, poklesu počtu inkontinencí a efekt dosáhl u 93%, 80% 
resp. 67 % pacientů. Efektivita léčby klesla po 6 měsících u 67%, 47% resp. u 13% pacientů. 
Výsledky aplikace léku do detruzoru a subslizničně se v této práci jeví při limitovaném počtu 
pacientů jako srovnatelné, efektivita léčby při aplikací pouze do trigona byla nižší a časem 
rychle klesala
213
.   
 
Instilační léčba roztoku BTA do močového měchýře může být alternativou k 
invazivnímu způsobu podání. Při intravezikální instilaci působí BTA na nervová zakončení 
v urotelu a ovlivňuje aferentní nervový přenos.  V limitovaném množství pak dochází k jeho 
přestupu přes urotel a interakci se subslizniční nervovou sítí a vlákny svaloviny detruzoru.   
Při intravezikálním podání BTA v experimentech na zvířatech bylo prokázáno snížení 
frekvencí kontrakce svaloviny detruzoru (nikoli amplitudy)
214, 215
. V některých 





 k narušení glykozaminoglykanové vrstvy urotelu.  
Krhut et al. publikovali pilotní studii 16 pacientek s idiopatickou detruzorovou 
hyperaktivitou, které byly léčeny instilací 200 U onaBTA v 50 ml fyziologického roztoku. Při 
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urodynamickém vyšetření za měsíc po léčbě prokázali signifikantní zvýšení kapacity měchýře 
při první netlumené kontrakci, změny ostatních urodynamických parametrů nebyly statisticky 
významné. Prokázali také signifikantní snížení počtu epizod urgentní inkontinence. Efekt 
léčby trval průměrně 6,8 týdne
171
.   
Všechny tyto práce dokazují, že při intravezikálním podání dochází především k ovlivnění 
aferentních drah a senzorické funkce urotelu. Pro ověření výsledků léčby formou instilace 
bude zapotřebí větších, randomizovaných studií.  
Existují také první práce s aplikací BTA intravezikálně systémem EMDA (electromotive drug 
administration)
216
. Určitým novým směrem ve výzkumu mohou být preparáty, kde bude 




Při výkonu, jak již bylo uvedeno v metodice, stejně jako většina jiných autorů, šetříme 
trigonum močového měchýře z obavy před vznikem VUR. Existují ovšem také práce, které 
vznik nebo zhoršení preexistujícího VUR po aplikaci BTA do oblasti trigona  nepotvrzují. 
Meguid et al. u skupiny 36 pacientů s NDO léčili jednu skupinu pacientů dávkou 300 U 
onaBTA aplikací se šetřením trigona a druhou skupinu dávkou 100 U onaBTA aplikovanou 
v deseti injekcích do trigona a dávkou 200 U onaBTA aplikovanou do detruzoru. Před léčbou 
měli dva pacienti v první skupině unilaterální reflux 2. resp. 3. stupně, v druhé skupině měli 
dva pacienti unilaterální VUR 1. resp. 3. stupně. Za osm týdnů po terapii neprokázali nově 
vzniklý VUR, ani zhoršení stávajícího refluxu
218
.   
Karsenty et al. neprokázali v souboru 12 žen s idiopatickou detruzorovou hyperaktivitou po 
léčbě 200 U onaBTA nově vzniklý VUR. Reflux u dvou pacientek byl po léčbě na stejném 
stupni
219
.  Podle některých autorů může dokonce současná aplikace do trigona zlepšit denní 
kontinenci více než samotná aplikace pouze do detruzoru. V těchto studiích došlo ke zlepšení 
urodynamických parametrů v menším měřítku
220, 221
.  Jestli ovšem aplikace do trigona zlepší 
také kontrolu NDO proti standardnímu protokolu aplikace není jasné.  
Pokud lze shrnout, tak není prokázáno, že by aplikace BTA do trigona vedla k vyšší incidenci 
VUR nebo zhoršení stávajícího VUR. Ve studiích s menšími soubory pacientů bylo po 
aplikací BTA do trigona prokázáno zlepšení symptomů, které ale bylo bez vlivu na délku 
efektu léčby
222
. V počátcích léčby NDO se autoři aplikaci do trigona vyhýbali také pro obavu 
z ovlivnění adrenergních a senzorických nervů. Současné znalosti o mechanizmu působení 





Výkon jsme prováděli rigidním cystoskopem v celkové anestezii. U pacientů 
s kompletní míšní lézí lze výkon provést bez anestezie, přesto se nám pro lepší komfort 
pacientů osvědčilo jeho provedení v krátké celkové anestézii. Zvláště u pacientů s malou 
kapacitou měchýře je výkon bez anestezie provázen nepříjemnými vegetativními příznaky a 
zvýšenou spasticitou dolních končetin.  Zvýšenou pozornost je třeba věnovat pacientům 
s anamnézou syndromu autonomní dysreflexie. K aplikaci BTA postačí zcela standardní 
endoskopické vybavení. Technika aplikace BTA byla originálně popsaná s použitím rigidního 
cystoskopu
164
. Použití flexibilního cystoskopu je také možné. První zkušenosti s použitím 
flexibilního cystoskopu a tenké endoskopické aplikační jehly popsali Harper a Kuo, výkon 
byl proveden v topické anestezii
201, 223
. Je zřejmé, že použití obou typů endoskopů má dobrý 
klinický efekt, přímé porovnání použití flexibilního nebo rigidního cystoskopu není 
k dispozici. Použití flexibilního přístroje se jeví s výhodou, pokud se BTA aplikuje pouze do 
oblasti spodiny či trigona močového měchýře, nejčastěji tedy v indikaci idiopatické 
detruzorové hyperaktivity
168
.   
 
Léčba neurogenní hyperaktivity detruzoru je provázena významným zlepšením kvality 
života. Zlepšení kvality života je v přímé korelaci zejména s poklesem počtu mikcí a 
poklesem počtu inkontinencí. Naděje na zlepšení kvality života je pro pacienty jedním 
z nejdůležitějších parametrů při rozhodování, zda podstoupit novou léčbu. K hodnocení 
kvality života jsme v souladu s Druhou mezinárodní konzultací o inkontinenci použili 
dotazník Incontinence -Quality of Life Questionnaire (I-QOL)
224
. Dotazník I-QOL je 
v posuzování urgentní inkontinence moči často používán, existuje ve 20 jazykových 




Existuje i celá řada jiných standardizovaných dotazníků k hodnocení kvality života pro 
inkontinentní pacienty: Urinary Distress Inventory (UDI-6), Incontinence Impact  
Questionnaire (IIQ-7), King´s Health Questionnaire (KHQ).  
Studii 48 pacientů, kteří byli léčeni onaBTA v dávce 200 U nebo 300 U s akcentem na 
sledování změny kvality života publikovali Kalsi et al.  V 16. týdnu po aplikaci onaBTA 
prokázali dle standardizovaných dotazníků zlepšení kvality života o  67,5±4,5% ve skupině 
pacientů s neurogenní hyperaktivitou detruzoru resp. o 70,3±7,7% ve skupině s idiopatickou 
hyperaktivitou detruzoru. Změna kvality života korelovala s poklesem frekvencí močení, 
urgencí a inkontinencí. Nekorelovala se vzestupem cystometrické kapacity a poklesem 
maximálního detruzorového tlaku
227
. Schurch et al. publikovali randomizovanou, placebem 
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kontrolovanou studii 59 pacientů léčených 200U  nebo 300 U onaBTA pro neurogenní 
hyperaktivitu detruzoru. Pacienti vyplňovali před léčbou a dále za 2, 6, 12 a 24 týdnů po léčbě 
dotazník I-QOL. Celkové I-QOL skóre se ve skupině pacientů léčených BTA významně 
zvýšilo proti skupině léčené placebem (p<0,05). V absolutní hodnotě skóre došlo k navýšení 
(hodnoty mediánu)  z 48,9  na 84,1 ve skupině léčené 200 U, ze 44,3 na 72,7 ve skupině 
léčené 300 U a ze 42,6 na 45,5 u skupiny léčené placebem
228
.  
Snížení inkontinence po léčbě BTA má významný pozitivní vliv na kvalitu života dokonce i 
za cenu provádět intermitentní katetrizaci de novo. Kalsi et al. sledovali změnu kvality života 
u 43 pacientů s NDO při roztroušené skleróze po léčbě 300 U onaBTA. Prokázali 45% snížení 
počtu mikcí, 47% snížení nykturií, 77% pokles epizod inkontinence. Zajímavé zjištění bylo, 
že 98% pacientů, kteří se museli intermitentně katetrizovat udávalo zlepšení kvality života ve 
všech vyplněných dotaznících
229
. Podobné výsledky publikoval i Ehren et al.
230
.   
Anticholinergní léčba, často používaná k léčbě NDO, je často špatně tolerována pro vysokou 
incidenci vedlejších účinků terapie zejména sucho v ústech, rozmazané vidění, zácpu. 
Doposud neexistuje srovnání mezi kvalitou života při léčbě neurogenní hyperaktivity 
detruzoru BTA nebo léčbou anticholinergiky. 
Při léčbě neurogenních dysfunkcí je kvalita života důležitý aspekt při rozhodování o modalitě 
léčby. Pro posouzení kvality života u neurogenních dysfunkcí dolních močových cest 
neexistuje specifický dotazník. K dispozici je validovaný dotazník Qualiveen
®
 a VAS pro 
pacienty po spinálním poranění a s roztroušenou sklerózou. Dysfunkce močení, zejména 





Možnost opakování léčby aplikací BTA patří mezi nezanedbatelné výhody léčby 
NDO. Reitz et al. u souboru 20 pacientů s NDO léčených onaBTA prokázali signifikantní 
zlepšení kontinence, zvýšení cystometrické kapacity a snížení detruzorového tlaku po 
opakovaných injekcích onaBTA. Pacienti v souboru byli léčeni nejméně pětkrát. Průměrná 
délka trvání efektu léčby byla 7 měsíců
231
.  Del Popolo prezentovali soubor 199 pacientů, 
léčených dávkou 500-1000 U aboBTA. Dávka 1000 U byla později opuštěna pro výskyt 
svalové slabosti horních končetin. Pět aplikací absolvovalo 49 pacientů a šest pacientů 
absolvovalo sedm aplikací. Při opakovaných aplikacích bylo 80% kompletních léčebných 
odpovědí a efekt trval při opakované aplikaci průměrně šest měsíců, nezávisle na podané 
dávce. Vliv na sledované urodynamické parametry a zlepšení inkontinence byl stejný po první 
provedené léčbě i dalších aplikacích. U dvaceti z celkového počtu 199 pacientů, 15 pacientů 
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po první aplikaci a pět pacientů po opakované aplikaci, byl zaznamenán špatný terapeutický 
efekt
181
.   
Doposud se neprokázalo, že by opakovaná aplikace BTA měla negativní vliv na dolní močové 
cesty. Giannantoni et al. referovali malý soubor pacientů po spinálním poranění s NDO, kteří 
měli aplikován BTA průměrně 7,2 krát. Studie potvrdila stejnou efektivitu léčby BTA i při 
opakovaných aplikacích.  Průměrná doba efektu jednotlivých aplikací se výrazně neměnila a 
zůstávala i při opakovaných aplikacích prakticky stejná
232
. 
Karsenty et al. publikovali studii 17 pacientů, při léčbě NDO byl BTA aplikován celkem 91 
krát, průměr aplikací byl 5,4 (v rozmezí 3-9). Po léčbě byl srovnatelný efekt poklesu počtu 
epizod inkontinencí i zlepšení cystometrické kapacity, reflexního objemu mezi první a 
poslední aplikací, v porovnání se vstupním vyšetřením. Nezaznamenali rozdíl v compliance 
detruzoru před léčbou a po opakovaných aplikacích
233
. Obdobné výsledky prokázali také  
Grosse et al. 
98
 a Schulte-Baukloh et al.
 234
.   
Histologické studie potvrdily, že po aplikaci onaBTA nedochází k histologickým změnám 
detruzoru. Haferkamp et al. vyhodnotili celkem 30 biopsií od 24 pacientů. V první skupině 
bylo 13 pacientů před první aplikací BTA, ve druhé skupině bylo šest biopsií tři měsíce po 
první aplikaci 300 U onaBTA a 11 biopsií s delším odstupem od provedené léčby (z toho tři 
pacienti po opakované léčbě). Histologicky neprokázali změny v denzitě svalových vláken, 
svalovou atrofii nebo jiné degenerativní změny, ani po opakované aplikaci. Stejně tak 
neprokázali degeneraci či smrt axonů. Regeneraci v podobě „nerve sprouting“ axonů 
nenalezli v žádné biopsii provedené tři měsíce po léčbě a jen ve 3 ze 7 biopsií provedených 
při dlouhodobém sledování (průměrně 8,8 měsíců po léčbě)
99
.   
U pacientů s NDO lze v histologickém preparátu detruzoru nalézt chronické změny 
způsobené hyperaktivitou detruzoru a chronickou močovou infekcí. Nejčastějšími 
histologickými změnami jsou nespecifická zánětlivá infiltrace, otok nebo fibrózní přestavba 
detruzoru. Compérat et al. publikovali práci, kde se zaměřili na sledování chronických změn 
detruzoru. Zhodnotili soubor celkem 45 pacientů, z nichž 23 pacientů nebylo léčeno onaBTA 
a 22 pacientů bylo léčeno dávkou 300 U onaBTA v průměru 1,5 krát (1-4 aplikace). Při 
porovnávání histologických preparátů neprokázali rozdíl v lokální zánětlivé reakci u pacientů, 
léčených a dosud neléčených aplikací onaBTA. Ve všech biopsiích byly nalezeny chronické 
zánětlivé změny, edém a jistý stupeň fibrózy.  Neprokázali, že by aplikace onaBTA vedla 
k větší fibróze detruzoru, naopak, u pacientů, kteří byli léčeni onaBTA, byl stupeň fibrózy 
signifikantně nižší. V této studii byli pouze dva pacienti, kteří byli léčeni třemi resp. čtyřmi 
aplikacemi
235
.   
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Nutno poznamenat, že absence časných histologických změn po jedné aplikaci BTA 
neznamená nutně vyloučení strukturálních změn detruzoru v delším časovém horizontu, nebo 
po opakovaných aplikacích.  Při průměrném věku mladého člověka po spinálním poranění 23 
let (dle vlastní databáze Spinální jednotky Krajské nemocnice Liberec, a.s.) a průměrné délce 
efektu léčby BTA, by ho během života čekaly teoreticky desítky aplikací. Histologické změny 
detruzoru po tomto počtu aplikací nelze predikovat. 
 
Po opakovaných aplikacích existuje možnost vzniku rezistence organizmu na BTA 
kvůli vzniku protilátek, které mohou ovlivňovat efekt léčby.  Protilátky vznikají zejména proti 
proteinům, které obsahuje preparát BTA
98, 234




Schulte-Baukloh et al. prokázali po terapii onaBTA imunoanalýzou protilátky u osmi z 25 
léčených pacientů. Ve všech případech šlo o opakovanou aplikaci léčby. U 50% pacientů byl 
titr protilátek vysoký, ale souvislost mezi selháním léčby a titrem protilátek nebyla 
přesvědčivá
236
. Zvýšený titr protilátek při imunoanalýze prokázali i jiní autoři
148, 159
.   
Absence komplexních proteinů u incoBTA snižuje počet ABTF (ABTF – antibody induced 
therapy failure). Pětileté zkušenosti s tímto preparátem zatím ukazují povzbudivé zkušenosti 
v léčbě svalové spasticity s minimálním rizikem selhání léčby
237
.   
V případě selhání preparátů sérotypu A při imunizaci pacienta, je možno použít preparát 
sérotypu B (rimaBTB). RimaBTB vykazuje jinou míru efektivity, imunitního profilu a lehce 
delší trvání účinku. Udává se také více nežádoucích účinků
155
. Pistolesi et al. doporučují 
v případě selhání léčby sérotypem A před aplikací sérotypu B nejprve provést test malou 
dávkou toxinu do extenzor digitorum brevis (EDB) s měřením amplitudy potenciálu po 
stimulaci  peroneálního nervu
238
.  
Klinické zkušenosti s preparátem rimaBTB v léčbě NDO nejsou příliš velké. Pistolesi et al. 
publikovali malý soubor čtyř pacientů s NDO a prokázanou rezistenci na aboBTA. Rezistenci 
na aboBTA a citlivost na rimaBTB ověřili EDB testem. Pacienty léčili aplikací 5000 U 
rimaBTB. Po druhé aplikaci došlo u všech pacientů k rozvoji rezistence
239
. Obdobné 
zkušenosti publikovali také Reitz et al. 
155
. Ghei et al. prokázali efektivitu rimaBTB 
v randomizované, placebem kontrolované studii u refrakterní idiopatické detruzorové aktivity. 
Po terapii 5000 U rimaBTB prokázali signifikantní pokles urgencí a epizod inkontinence a 
signifikantní nárůst kapacity močového měchýře
240
.  
Problémem zůstává kratší doba efektu rimaBTB proti onaBTA či aboBTA s častějším 
výskytem nežádoucích účinku. Při selhání léčby jedním preparátem se doporučuje zopakovat 
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druhou léčbu stejným preparátem. Při dalším selhání léčby pak použít jiný preparát stejného 
sérotypu. Vždy je třeba vyloučit, že důvodem selhání léčby nejsou strukturální změny 
detruzoru s nízkou compliance detruzoru (panel expertů, 27. kongres EAU, Paris, 2012).  Na 
vzniku rezistence se jednoznačně podílí velikost jednotlivé dávky a příliš frekventní aplikace 




Zkušenosti s novými preparáty v léčbě NDO jsou zatím minimální. S preparátem Prosigne
®
 
existuje jen jedna klinická zkušenost v léčbě NDO
153
  a s preparátem PurTox
®
 zkušenosti 
v léčbě NDO nejsou. 
Dlouhodobé výsledky chronické léčby NDO jsou povzbudivé. Na podrobné výsledky, 
efektivitu a bezpečnost po opakované aplikaci BTA bude potřeba vyčkat závěrů 
prospektivních studií s delší dobou sledování pacientů.  
 
S použitím BTA v léčbě NDO u dětí jsou zatím limitované zkušenosti.  Schulte-
Baukloh et al. ve svém souboru 20 dětí s NDO při meningomyelokéle prokázali zvýšení 
cystometrické kapacity o 35%, snížení detruzorového tlaku o 41% při léčbě onaBTA
241
.  
Podobné výsledky zaznamenali i jiní autoři
242, 243
.   
V české literatuře publikovali první zkušenosti s léčbou hyperaktivity detruzoru u dětí Zerhau 
et al. Prezentovali soubor šesti dětských pacientů s neurogenní nebo non-neurogenní 
hyperaktivitou detruzoru léčených dávkou 10U/kg onaBTA nebo 30U/kg aboBTA 
endoskopickou aplikací do 25-30 míst detruzoru. U všech pacientů po třech měsících 
zaznamenali zvýšení cystometrické kapacity v průměru o 82%, pokles maximálního 
detruzorového tlaku o 52%. Ke zlepšení kontinence došlo u pěti pacientů. Jako vedlejší nález 
zaznamenali také u tří pacientů vymizení dilatace horních močových cest
244
.   
Také u dětí jsou zkušenosti s opakovanou aplikací onaBTA
245
. Dávka pro léčbu NDO u dětí je 
pro onaBTA 12 U/kg
246
 a pro aboBTA 10-20U/kg
242, 243
. Efekt léčby se udává v průměru 6-
10,5 měsíců
242, 246




Nežádoucí účinky se po aplikaci BTA do močového měchýře vyskytují velice zřídka 
a léčba je dobře tolerována. Zlepšení urodynamických parametrů, vliv na pokles urgencí, 
počtu mikcí/katetrizací a epizod inkontinence je závislé na podané dávce. Stejně tak je 
prokázána závislost výskytu nežádoucích účinků léčby na velikosti podané dávky
247
.  
V našem souboru jsme zaznamenali jednu epizodu přechodné svalové slabosti u pacienta po 
aplikaci do detruzoru, která do 24 hodin spontánně odezněla, byla lehké intenzity a 
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nevyžádala si léčbu. Nejčastější komplikací v našem souboru byla symptomatická močová 
infekce, která se vyskytla u 25% pacientů po subslizniční aplikaci a 18% pacientů po aplikaci 
onaBTA do detruzoru. Obdobné výsledky jsou pozorovány u pacientů po urodynamickém 
vyšetření nebo v režimu intermitentní katetrizace
248
. Kolonizace močových cest 
asymptomatickou bakteriurií byla také vysoká – 66% a 81% u skupiny se subslizniční 
aplikací resp. s aplikací do detruzoru. Aplikaci onaBTA standardně provádíme v antibiotické 
cloně.  
Riziko močové infekce po aplikaci BTA se udává 21-32% a riziko lokální bolesti po aplikaci 
do 10% 
97, 168
, riziko hematurie 3,2-5% 
168,240
. Mouttalib et al. udávali výskyt symptomatické 
močové infekce po léčbě u 7,1% pacientů, kolonizaci asymptomatickou bakteriurií za týden 
po léčbě u 31% pacientů a za šest týdnů po léčbě u 26% pacientů
249
. Snížení počtu 
symptomatických infekcí je po léčbě BTA další přidanou hodnotou této terapie. Je prokázána 
nižší incidence symptomatických močových infekcí u pacientů po léčbě BTA, zejména atak 
pyelonefritidy a epididymitidy
55, 250
. Mezi hlavní důvody nižšího výskytu infekcí patří 
bezesporu snížení maximálního detruzorového tlaku, který snižuje výskyt VUR a refluxu 
moči do semenných cest. Snížení maximálního detruzorového tlaku po léčbě má také zásadní 
roli v ochraně horních močových cest.  
Po aplikaci se může vyskytnout přechodná svalová slabost (2.2 – 6%) trvající v intervalu dva 
týdny až dva měsíce. Mezi další vedlejší příznaky můžeme řadit sucho v ústech (10%), 
obstipaci a poruchy vizu
168
. Wyndaele et al. publikovali výskyt svalové slabosti u dvou 
pacientů po aplikaci BTA do detruzoru
251
, Dykstra et al. pozorovali svalovou slabost u třech 
pacientů po podání BTA do sfinkteru, která přetrvávala 2-3 týdny
252
.   Grise et al. 
193
 a Grosse 
et al. 
194
 referovali každý po jednom případě. Mangera et al. uvádí v souhrnné analýze studií 
riziko závažných nežádoucích účinků po aplikaci onaBTA 2-15% a po aplikaci aboBTA 2-
12%. Všechny případy spontánně odezněly a hospitalizace nebyla nutná
168
. Více nežádoucích 
účinků bylo zaznamenáno u pacientů s lézí krční míchy a po léčbě dávkou 300 U onaBTA 
nebo 1000 U aboBTA. 
V našem souboru se všichni pacienti před léčbou i po provedené léčbě intermitentně 
katetrizovali. Fowler et al. uvádí z metaanalytických dat, že u 154 pacientů s roztroušenou 
sklerózou a 121 pacientů po spinálním poranění léčených dávkou 200 U, 300 U onaBTA nebo 
placebem bylo zaznamenáno minimum závažných nežádoucích účinků léčby. Intermitentní 
katetrizaci potřebovalo 30% pacientů léčených dávkou 200 U, 42% pacientů léčených dávkou 
300 U. V kontrolní skupině léčené placebem potřebovalo intermitentní katetrizací pouze 12% 
pacientů
253
. Cruz et al. uvádějí obdobné výsledky. Po prvním cyklu léčby 200 U, 300 U 
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onaBTA nebo placebem se začalo nově katetrizovat 30%, 42% resp. 12% pacientů
183
. 
Intermitentní katetrizace není problém pro většinu pacientů s NDO, kteří tuto techniku 
používali již před léčbou. Intermitentní katetrizace je pacienty s neurogenní dysfunkcí močení 
dobře akceptována a v dlouhodobém horizontu má minimum komplikací. Před zvažovanou 
léčbou BTA je vždy třeba pacienty upozornit na možnou nutnost používat intermitentní 
katetrizaci po léčbě. Platí to zejména pro pacienty s roztroušenou sklerózou, kteří před léčbou 
močili spontánně.  
 
Na závěr nelze kromě medicínské problematiky opomenout ani ekonomickou 
rozvahu o nákladnosti/efektivitě léčby BTA, která nebyla předmětem této studie. Kalsi et al. 
porovnávali léčby IDO a NDO aplikací 200-300 U onaBTA se standardní terapií. Pomocí 
dotazníků monitorovali pokles spotřeby anticholinergik, inkontinenčních pomůcek, katétrů 
pro intermitentní katetrizaci a potřebu čerpání zdravotní péče. Léčba aplikací onaBTA se 
prokázala jako efektivnější a levnější. Neprokázali signifikantní rozdíl mezi cenou léčby 
idiopatické a neurogenní hyperaktivity detruzoru
254
.  
Vzhledem k tomu, že léčba BTA se indikuje v případě selhání standardní terapie 
anticholinergiky, provádí se porovnání ekonomické náročnosti léčby BTA nejčastěji s 
 metodou sakrální neuromodulace, která může být alternativou miniinvazivní léčby BTA. 
Siddiqui et al. prokázali, že během prvních dvou let je v poměru cena-efekt levnější léčba 
BTA
255
. Cenově výhodnější je neuromodulace až při opakované aplikaci BTA. Leong et al. 
vytvořili pro ekonomické porovnání metody sakrální neuromodulace a aplikace BTA 
matematický model, který byl postaven na datech (cenách) roku 2008. Sakrální 




Povzbudivé výsledky v léčbě NDO, minimální invazivita a bezpečnost výkonu vedly 
k rychlému rozšíření léčby BTA také  pro jiné urologické diagnózy.  
 
Rychle se rozšiřuje léčba idiopatické detruzorové hyperaktivity (IDO). 
Dmochowski et al.  hodnotili efektivitu  onaBTA ve stoupající dávce od 50U do 300 U v léčbě 
IDO v porovnání s placebem. Dávka 100 U onaBTA se jeví v této studii jako optimální v 
poměru zlepšení symptomů a rizika nárůstu rezidua s nutností katetrizace
175
.  
Doposud největší studii publikoval  Tincelo et al. K léčbě randomizovali 240 žen s IDO, léčba 
proběhla aplikací 200 U onaBTA nebo placeba, vyhodnoceno bylo 227 pacientek. Plně 
kontinentních bylo 30% pacientek po aplikaci onaBTA a 12% pacientek po aplikaci placeba. 
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Zaznamenali rovněž významné zlepšení urgencí, snížení počtu mikcí a zlepšení kvality života 
po aplikaci onaBTA. Šest měsíců po léčbě se muselo katetrizovat 16% pacientek léčených 
aplikací onaBTA
176
. Mezi hlavní nevýhody léčby IDO aplikací BTA patří riziko potřeby 
intermitentní katetrizace. Flyn uvádí po aplikaci 200 U onaBTA nutnost intermitentní 
katetrizace u 19,3% pacientů
257
, Kessler et. al. uvádí po aplikaci 300 U onaBTA u 43% 
pacientů
258
 a Jeffery po aplikaci 500 U aboBTA 35% nových katetrizací
259
. 
Léčba IDO aplikací botulinumtoxinu u dětí není zatím nikterak rozšířena
260
. Výsledky jsou 
srovnatelné s léčbou u dospělých. 
 
BTA je také možno využít k léčbě detruzoro-sfinkterické dyssynergie (DSD), která 
vzniká v důsledků neurogenní léze lokalizované mezi PMC a sakrálním mikčním centrem. 
Výsledkem je ztráta koordinované mikce a vysoký intravezikální tlak při DSD je jednou 
z hlavních příčin poškození horních močových cest. Spazmolytické léky nebo alfablokátory 
pomáhají snižovat uretrální obstrukci, ale často jsou málo efektivní.  Intermitentní katetrizace 
je jednoduchá a celkem vyhovující terapie této dysfunkce, v některých případech ale DSD 
často způsobuje překážku úspěšné katetrizace.  Aplikace BTA pak představuje reverzibilní a 
minimálně invazivní variantu klasické sfinkterotomie. Největší zkušenosti jsou s aplikací BTA 
do sfinkteru cystoskopicky, ale lze aplikovat BTA také transperineálně
197
. 
Aplikací  BTA do sfinkteru se datuje počátek jeho využití v urologii. První zkušenosti s touto 
metodou referoval v roce 1988 Dykstra
261
. Podával onaBTA   v dávce 140 – 240 U 
cystoskopicky do oblasti zevního sfinkteru (do dvou až tří míst) v týdenních intervalech za 
účelem snížení výtokové rezistence u pacientů s DSD.  Zaznamenal dobrou klinickou 
odpověď ve smyslu snížení uretrálního tlaku v průměru o 27 cm H2O, snížení postmikčního 
rezidua v průměru o 146 ml (110-217 ml). Průměrná délka trvání efektu léčby byla 50 dní.  
V prospektivní studii 24 spinálních pacientů Schurch et al.   srovnávali efekt jedné aplikace 
100 U onaBTA v porovnání s třemi, po měsíci se opakujícími aplikacemi
262
. U 21 pacientů 
byl pozorován pokles maximálního uretrálního tlaku během DSD, doby trvání DSD a 
bazálního uretrálního tlaku o 48%, 47% a 20%. Mezi nejdůležitější závěry této studie patří 
výrazně delší efekt trvání léčby u skupiny s opakovanou aplikací onaBTA proti skupině 
s jednorázovou aplikací onaBTA (9-13 měsíců vs. 2-3 měsíce), což potvrzuje domněnku o 
lepším efektu kumulativní dávky. Aktivní komparátor v léčbě DSD použili de Sèze et al., kteří 
u 13 pacientů s DSD po spinálním poranění porovnávali efektivitu 100 U onaBTA  vs. 4ml 
0.5% lidokainu. U skupiny léčené onaBTA prokázali signifikantní snížení postmikčního 





. Většina autorů nyní používá dávku 100 U onaBTA nebo 150 U aboBTA
168
. 
Existují také zkušenosti s aplikací BTA do sfinkteru u pacientů s chronickou retencí moči 
při akontraktilním detruzoru. Phelan et al. zkoušeli aplikaci onaBTA u pacientů 
s akontraktilním detruzorem.  Očekávali, že snížením výtokové rezistence budou pacienti 
močit spontánně pomocí Valsalvova manévru. U 21 pacientů s chronickou retencí moči na 
permanentním katétru nebo režimu intermitentní katetrizace, bylo aplikováno 100 U onaBTA 
 
do sfinkteru. Po aplikaci byli všichni kromě jednoho schopni močit spontánně bez nutnosti 
katetrizace
264
. Fowler naproti tomu efekt BTA  v případech chronické retence moči 
neprokázal
265
.   
Efektivita BTA pro léčbu hypoaktivního/akontraktilního detruzoru aplikací BTA do sfinkteru 
není doposud prokázána a je stále kontroverzní. Naproti tomu je aplikace BTA efektivní 
metodou v léčbě detruzoro-sfinkterické dyssynergie s délkou účinku tři až čtyři měsíce.  
 
Vzhledem k vysoké incidenci benigní hyperplazie prostaty (BPH), která stoupá 
s věkem, existuje trvalá snaha o konzervativní a miniinvazivní řešení BPH. Autonomní 
nervový systém prostaty ovládá mimo jiné i buňky hladké svaloviny prostaty a má na ně 
trofický efekt.  V prostatě jsou zastoupeny jak adrenergní, tak i cholinergní receptory (je zde 
hustá síť M3 receptorů, zejména ve svalové vrstvě obklopující prostatické aciny). Efekt BTA 
byl testován i na prostatě. V pokusech na potkanech vedla injekce toxinu do prostaty 
k apoptóze buněk a v konečném důsledku ke zmenšení žlázy
266
. Obdobné histologické změny 
byly pozorovány na lidských prostatách po aplikaci BTA. Apoptóza se týkala jak stromální 
tak i žlázové komponenty tkáně. Řešení problematiky pacientů s chronickou retencí moči, 
kteří nejsou vzhledem k vysokému věku a polymorbiditě schopni operační léčby urychluje 
snahu nalézt miniinvazivní řešení. Silva et al. publikovali studii 21 pacientů s chronickou 
retencí moči, kteří nebyli schopni operační léčby. Vstupní objem prostatické žlázy byl 80 ±10 
ml. Po aplikaci onaBTA  v množství 200 U (transrektálním přístupem pod UZ kontrolou do 
oblasti přechodné zóny) došlo ke zmenšení objemu žlázy na 47± 7 ml (o 40%).  Třináct 
pacientů (81%) po výkonu spontánně močilo. Nebyly pozorovány žádné významné vedlejší 
účinky
173
. Recentní analýzu dosud publikovaných studií vlivu BTA na LUTS způsobené 
benigním zvětšením prostaty publikovali Oeconomou et al.
174
. Shromáždili 10 klinických 
studií na celkem 294 pacientech. BTA je možno aplikovat transuretrálně nebo transperineálně. 
Po transuretrální aplikaci se na jeden den zavádí permanentní katétr. Efekt terapie byl velice 
variabilní. Ve většině hodnocených studií došlo k signifikantnímu zlepšení Qmax při 
uroflowmetrii (11.5 – 120%) a poklesu skóre IPSS dotazníku (30.3–73.1%). Také snížení 
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postmikčního rezidua bylo statisticky významné (13.1-68%). Zmenšení prostaty bylo větší u 
pacientů s větší žlázou. U pacientů s malými prostatickými žlázami byl pokles postmikčního 
rezidua i zmenšení objemu prostaty nesignifikantní, nicméně všichni pacienti byli schopni 
spontánně močit.  
Přesto, že již existují i studie porovnávájící efekt aplikace BTA do prostaty s léčbou 
alfablokátory
267
  nebo kombinační terapií
268
 chybí pro definitivní posouzení efektivity léčby 
kvalitní, randomizované, placebem kontrolované studie. 
 
Povzbudivé výsledky léčby NDO a nové poznatky o mechanizmu působení BTA na 
močový měchýře, zejména pak vliv na uvolnění nociceptivních mediátorů (SP, glutamát)  
vedly italské autory Giannantoni et al. k aplikaci onaBTA u pacientů se syndromem 
bolestivého měchýře/intersticiální cystitidy
177
. Cílem této pilotní studie bylo zhodnotit efekt 
a toleranci léčby onaBTA u pacientů refrakterních na konvenční léčbu. U 14 pacientů provedli 
aplikaci 200 U onaBTA, v této studii byl  BoNT/A aplikován do dvaceti míst trigona a 
spodiny močového měchýře. U 85% pacientů byla zlepšena kvalita života dle dotazníkového 
průzkumu, došlo k významnému poklesu frekvence mikcí a zvýšení cystometrické kapacity 
močového měchýře.   Kuo et al. porovnávali efekt aplikace 100 U nebo 200 U onaBTA se 
současně provedenou hydrodistenzí močového měchýře s hydrodistenzí samotnou. Po léčbě 




I přes povzbudivé výsledky pilotních studií, zatím není aplikace BTA v léčbě PBS/IC 
standardní metodou. Dostupná data jsou pouze s onaBTA
168
.  K minimalizaci rizika močové 
retence se doporučuje podávat toxin v nižších dávkách nebo submukózně
168, 177
, existují i 




Léčba NDO aplikaci onaBTA se rychle rozšířila a počet léčených pacientů prudce 
narůstá. Je proto několik důvodů. Prvním je absence hodnotné léčby refrakterní NDO kromě 
chirurgické léčby, která je pro mnoho pacientů neakceptovatelná. Druhým je jednoduchost 
aplikace, jde o minimálně invazivní výkon, který je možno provést i bez anestézie. Třetím 
důvodem je vysoká efektivita léčby, která má vliv jak na zlepšení urodynamických parametrů, 
tak především na pokles epizod inkontinence a kvalitu života. Dobré výsledky v léčbě NDO 




7. Vyhodnocení cílů a závěr disertační práce  
 
V disertační práci byly stanoveny  následující cíle: 
 
1. Provedení klinické studie sledující efekt léčby neurogenní hyperaktivity 
detruzoru u pacientů po spinálním poranění endoskopickou aplikací 300 U 
botulinumtoxinu A. K provedení studie vypracovat klinický protokol a stanovit 
vědecké hypotézy. Ve studii porovnat dvě různé formy aplikace botulinumtoxinu 
A – subslizniční a do detruzoru. 
 
Mechanismus působení BTA na močový měchýř je komplexní děj, který multimodálně 
ovlivňuje eferentní i aferentní nervový přenos. Tyto poznatky nás opravňují hledat nové, 
bezpečnější, aplikační cesty BTA. 
 
Pro klinickou studii jsme vypracovali protokol. Klinickou studii jsme registrovali u Evropské 
medicínské agentury. Byla schválena Státním ústavem pro kontrolu léčiv a Multicentrickou 
etickou komisí při Krajské nemocnici Liberec, a.s.  
 
Před zahájením klinické studie jsme si stanovili tři hlavní vědecké hypotézy. 
 
Hypotéza č. 1 
Léčba aplikací onaBTA 300 U subslizničně zlepšuje urodynamický nález (tj. zvyšuje CC, BC-
IDC, DC a snižuje p-IDC a p-max), zvyšuje mikční objem močového měchýře a snižuje počet 
epizod inkontinence a frekvenci močení/katetrizace za sledované období. 
Hypotéza č. 2 
Léčba aplikací onaBTA 300 U do detruzoru zlepšuje urodynamický nález (tj. zvyšuje CC, 
BC-IDC, DC a snižuje p-IDC a p-max), zvyšuje mikční objem močového měchýře a snižuje 
počet epizod inkontinence a frekvenci močení/katetrizace za sledované období. 
Hypotéza č. 3 
Výsledek léčby nezávisí na formě aplikace onaBTA 300 U, tj. léčba má stejný účinek 





Klinická studie, porovnávala dvě rozdílné cesty aplikace onaBTA – aplikaci do detruzoru a 
subslizničně. 
V naší práci vedla aplikace 300 U onaBTA k signifikantnímu zlepšení sledovaných 
urodynamických parametrů. Tři měsíce po léčbě došlo u obou skupin pacientů k významnému 
zvýšení cystometrické kapacity, objemu močového měchýře při první netlumené kontrakci, 
compliance detruzoru a poklesu maximálního detruzorového tlaku u obou skupin pacientů. 
Současně došlo k signifikantnímu poklesu epizod inkontinence, frekvence katetrizace a k 
signifikantnímu zvýšení mikčního objemu.  Po léčbě jsme zaznamenali významné zlepšení 
kvality života monitorované standardizovaným dotazníkem I-QOL.   
Vědecké hypotézy č. 1 a 2 se nám nepodařilo zamítnout a přijímáme je. Přijetím hypotéz 
rozumíme, že je považujeme za možné. 
Při porovnání výsledků obou skupin pacientů jsme s výjimkou parametru kapacity močového 
měchýře dle mikčního deníku a tlaku při první netlumené kontrakci neprokázali rozdíl mezi 
aplikací onaBTA subslizničně a do detruzoru.  
Vědeckou hypotézu č. 3 se nám nepodařilo zamítnout na 5% hladině významnosti. 
V provedené klinické studii jsme při limitovaném počtu pacientů neprokázali rozdíl mezi 
subslizniční formou aplikace a aplikací onaBTA do detruzoru. 
 
 
2. Vyhodnocení práce a doporučení pro klinickou praxi. 
Léčba NDO aplikací onaBTA je v dnešní době metodou první volby u onemocnění 
refrakterních na standardní terapii anticholinergiky nebo v případech výrazných nežádoucích 
účinků této léčby.  
Srovnatelné výsledky a tolerance subslizniční a intramuskulární aplikace umožňují nabídnout 
pacientům novou cestu aplikace onaBTA bez rizika systémového podání, čímž se 
minimalizuje riziko nežádoucích účinků léku. Prokázané zlepšení urodynamických parametrů 
má také zásadní význam v ochraně horních močových cest.  Úprava kontinence je často 
jedním ze zásadních předpokladů pro resocializaci a reintegraci pacienta zpět do společnosti 
po těžkém spinálním traumatu a důležitým předpokladem pro spokojený partnerský život. 
Význam prezentovaných dat našeho souboru je v relativně vysokém počtu pacientů z jednoho 
centra. Nezanedbatelným kladem je homogenita souboru, kde všichni pacienti během klinické 
studie neužívali anticholinergika.  
Doporučení pro klinickou praxi je uvedeno v následující kapitole. 
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8. Doporučení pro klinickou praxi 
 Pro použití v urologii je registrován pouze onaBTA. 
 Na základě „evidence based medicine“ (EBM) je dávka 200 U onaBTA v léčbě NDO 
u dospělých dostatečná, není rozdíl v efektivitě při použití vyšší dávky onaBTA. 
 Léčba NDO aplikací BTA je metodou první volby u neurogenní hyperaktivity 
detruzoru refrakterní na standardní léčbu anticholinergiky nebo v případě 
významnějších nežádoucích účinků této terapie.  
 Mezi nejčastější cílovou skupinu pro léčbu NDO aplikací BTA patří pacienti po 
spinálním poranění s transverzální míšní lézí, pacienti s roztroušenou sklerózou a 
míšními dysrafizmy. 
 V případě opakované aplikace je důležitý co nejdelší interval mezi jednotlivými 
aplikacemi (minimálně 6-9 měsíců). Opakovaná aplikace má stejnou efektivitu. 
 Nezbytným předpokladem úspěšné léčby je dobrá anatomická kapacita močového 
měchýře a schopnost zvládnout intermitentní katetrizaci. 
 U pacientů s NDO při spinálním poranění nad Th 6 doporučujeme provádění výkonu 
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